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OZET

BEKEN B. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Unitesi’nde izlenen familyal hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinin
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklarn Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Familyal hemofagositik
lenfohistiyositoz (FHL), otozomal resesif kalitilan, kontrolsiiz ve yetersiz immun
yantt ile karakterize bir hastaliktir. Altta yatan patoloji sitotoksik T lenfosit ve dogal
oldiiriicii (NK) hiicrelerin 6ldiirme fonksiyonundaki bozukluk olup tek kiiratif tedavi
secenegi hematopoetik kok hiicre naklidir. Bu g¢aligmada; Kasim 1994 ile Aralik
2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Unitesi'nde FHL tamsi konan hastalarm klinik ve
laboratuvar bulgularinin incelenmesi, hastalarin tedavi yaniti, prognoz ve
sagkalimlarina etki edebilecek faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Hastalarin
ortanca tan1 yas1 18 ay olup, mutasyon ¢alisilan 37 hastanin 11’inde UNC13D,
10’unda PRFI, iiclinde STX11 geninde mutasyon saptanmistir. Tan1 aninda
hastalarin %44’tinde SSS tutulumu olup toplam bes hastada da spinal kord tutulumu
geligsmistir. HLH-1994 ve HLH-2004 tedavi protokolleri ile 24 hasta, ortanca 76
giinde (dagilim:15-705 giin) remisyona girmistir. Remisyona girme siiresi iizerine
etkili olabilecek faktorler incelendiginde, ferritinin 1500 mg/dL’nin iizerinde
olmasinin remisyona girme siiresini 3.1 kat uzattigi gorilmistiir. Hastalar tani
aldiklar1 yasa gore [Grup 1 (0-24 ay) ve Grup 2 (>24 ay)] iki gruba ayrilarak
karsilagtirildiginda; Grup 1°deki hastalarin tan1 aninda ferritin ve AST degerlerinin
daha yiiksek; lokosit, fibrinojen degerlerinin ve bes yillik sagkalim oranlarinin ise
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica Grup 1°deki hastalardan hepatik tutulumu
olan hastalarin bes yillik sagkalim oranlar1 da hepatik tutulum olmayan hastalardan
daha disiik saptanmistr. On sekiz (%32) hastaya hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) yapilmistir ve HKHN yapilan hastalarda bes yillik sagkalim orani %44

olarak bulunmustur. Tiim gruptaki hastalarin bes yillik sagkalim oran1 ise %25’tir.

Sonug olarak; FHL’nin 6liimcil seyirli bir hastalik oldugu ve tek kiiratif

tedavi seceneginin HKHN oldugu goriilmiistiir. FHL diisiiniilen hastalarda genetik



caligma vakit kaybetmeden yapilmali, hastalar spinal kord tutulumu agisindan daha
detayli incelenmeli, iki yas ve altindaki hastalar, tan1 anindaki ferritin degeri 1500
mg/dL’nin iizerinde olan hastalar ve ayrica spinal kord, kemik iligi ya da hepatik
tutulumu olan hastalar prognoz agisindan riskli grupta degerlendirilerek tedaviye
gecikmeden baslanmalidir. FHL tanisi mutasyon calismalariyla kesinlestirildikten
sonra derhal uygun dondr aranmaya baslanmali ve hastalar remisyona girer girmez

HKHN’ne yonlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, hematopoetik kok

hiicre nakli, spinal kord tutulumu.



ABSTRACT

BEKEN B. The evaluation of hemophagocytic lymphohistiocytosis patients
followed in Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital,
Pediatric Hematology Unit. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2013. Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL) is
an autosomal recessive, life-threatening condition characterized by deficient immune
response. The major underlying defect in FHL is impaired Natural Killer (NK) cell
and T lymphocyte degranulation and/or cytotoxicity, and the only curative treatment
is hematopoetic stem cell transplantation (HSCT). In this study, we aimed to evaluate
the FHL patients’ clinical and laboratory findings, factors affecting the response to
treatment, prognosis and survival. A retrospective analysis was performed on 57
patients diagnosed with FHL at Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s
Hospital Pediatric Hematology Unit, between November 1994 and December 2012.
Median age of these patient’s was 18 months. Mutation analysis were performed in
37 patients and of these, 11 had UNC13D, 10 had PRF1 and three had STX11 gene
mutation. Fourty four persent of the patients had central nervous system (CNS)
involvment on admission and spinal cord involvement was also seen on five patients.
Remission was achieved in 24 patients with the treatment protocols, HLH-1994 and
HLH-2004, in a median time of 76 days (minimum-maximum:15-705 days). When
factors affecting the remission time were evaluated, remission time was prolonged
3.1 times in patients with ferritin level >1500 mg/dL. When patients were grouped
according to their ages [Group 1 (0-24 months) and Group 2 (>24 months)]; patients
in Group 1 had higher ferritin and AST levels whereas lower leukocyte and
fibrinogen levels. Survival rate was also lower in these patients. In Group 1, survival
rates were lower in patients with hepatic involvement. HSCT was performed in 18

patients (%32) and five year survival rate was %44.

In conclusion, FHL is a disease with high mortality rates and the only
curative treatment is HSCT. When FHL is suspected, genetic studies should be done
and not only CNS but also spinal cord imaging should be performed as well.
Treatment must be started immediately in patients who has poor prognostic factors



including, age above two years, ferritin level above 1500 mg/dL, and spinal cord,
bone marrow or hepatic involvement. After FHL is diagnosed with genetic studies,
donor search for HSCT must be started and HSCT should be performed as soon as

possible after the remission.

Key words: Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis, hematopoietic stem cell

transplantation, spinal cord involvement.
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KISALTMALAR
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NK : Dogal oldiiriicii hiicreler
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sIL-2r : Coziiniir IL-2 reseptor

SNARE . Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein
reseptor

SoJIA : Sistemik baslangicl juvenil idiyopatik artrit

SSS : Santral sinir sistemi

STL : Sitotoksik T lenfositler

STXBP2 : Syntaxin-binding protein-2

Th : T helper

TNF-a : Timor nekrorozis faktor alfa

VLDL : Cok diistik dansiteli lipoprotein

XIAP : X-linked inhibitor of apoptosis
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1. GIRIS ve AMAC

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) kontrolsiiz ve yetersiz immun yanit
ile karakterize klinik bir sendrom olup major bulgular1 arasinda ates, bisitopeni ve

splenomegali bulunmaktadir. Genetik ve kazanilmis HLH olarak ikiye ayrilmaktadir.

Genetik HLH’nin bir alt smifinda yer alan familyal hemofagositik
lenfohistiyositoz (FHL) otozomal resesif kalitilan bir hastalik olup, simdiye kadar
gosterilebilen mutasyonlara gore bes tipi tanimlanmistir. Bu mutasyonlar; PRF1,
UNC13D, STX11, STXBP2 (UNC18B) genlerindeki mutasyonlar ve dokuzuncu
kromozomun uzun kolunda (9921.3-922) lokalize oldugu bilinen ancak heniiz geni
belirlenememis olan mutasyondur. Akraba evliliginin yiiksek oldugu iilkemizde tani
konulan hastalarin sayist giin gectikce artmaktadir. Tedavisiz mortalitesi oldukca
yiiksek olan bu hastalikta erken tani konulmasi, kemoterapi ve immiinsupresif tedavi
verilmesi, hastalar remisyona girer girmez hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)

yapilmast sag kalim1 artirmaktadir.

Bu c¢alismada; Kasim 1994 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesi’nde
FHL tanis1 konan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi,
hastalarin tedavi yaniti, prognoz ve sagkalimlarina etki edebilecek faktdrlerin

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), cogunlukla enfeksiyon ajanlarinin
tetikledigi, kontrolsiiz ve etkisiz bir immiin yanitin yol agtig1 hiperinflamasyon ile
karakterize, hayat1 tehdit edici bir klinik sendromdur. HLH’ ye yol agan durum altta
yatan bir genetik defekt olabilecegi gibi, ¢cok ¢esitli edinsel nedenler de olabilir (1).

Histiyositler, morfolojik olarak birbirine benzeyen, monosit, makrofaj ve
dendritik hiicreleri i¢eren bir grup immiin hiicre toplulugudur. Bu hiicre grubundaki
hastaliklar 1987 yilinda “Histiyosit Caligma Grubu” tarafindan; Lagerhans hiicreli
histiyositoz (LHH), non-Langerhans hiicreli histiyositoz ve malign histiyositik
hastaliklar olarak ii¢ gruba ayrilmistir (2). Bu smiflandirma 1997 yilinda yapilan

degisiklikler ile giniimiizde kullanilan seklini almistir (3);

- Dendritik hiicre iligkili histiyositik hastaliklar (en sik LHH),
- Makrofaj iligkili histiyositik hastaliklar,
- Malign histiyositik hastaliklar.

Makrofaj iligkili histiyositozlarin  biiyiik bir kismint hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) olusturmaktadir (3-7).

Genetik HLH; Familial HLH (FHL) ve immiin yetmezlik sendomlari ile
iligkili [Chediak-Higashi sendromu (CHS), Griselli sendromu 2 (GS-2) ve X’e baglh
lenfoproliferatif hastalik (XLP)] olmak iizere iki alt gruba ayrilmaktadir (1).

FHL; nadir goriilen, otozomal resesif kalitilan, kontolsiiz T hiicre ve makrofaj
aktivasyonu ve asir1 sitokin salinimi ile karakterize bir immun regiilasyon bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir (8). Giinlimiize kadar FHL ile iligkili dort genetik defekt
tamimlanmis, FHL ile potansiyel iliskisi olabilecek bir de gen lokusu (9921.3-022)
belirlenmis (FHL-1) ancak bu lokusla ilgili spesifik gen heniiz tespit edilememistir.
Ik tanimlanan genetik defekt, PRF1 genindeki mutasyondur (FHL-2) (9-14).



Perforin, sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinin salgisal graniillerinde
(vezikiillerinde) granzim ile birlikte bulunarak hedef hiicrenin apoptozis ile
Oldirilmesinde gorev almaktadir  (12,15-17). FHL-3, FHL-4 ve FHL-5’deki
mutasyona ugramis genler ise sitotoksik graniil ekzositozunda gorev almaktadirlar.
FHL’de HLH klinik tablosu birincil ve tek bulgu olup altta yatan genetik defekte
bagli olarak kendiliginden olusabilecegi gibi bir enfeksiyoz ajanla da
tetiklenebilmektedir. immiin yetmezlik sendromlarinda ise HLH genellikle tani

aninda hastalikla iliskili semptomlara eslik etmektedir.

Chediak-Higashi Sendromu ve GS-2 albinism, nétrofil disfonksiyonu ve
tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize immun yetmezlik sendromlar1 olup her ikisi
de sitotoksik graniiliin membrana taginmasi ve ekzositozunu kontrol eden genlerdeki

mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

X-linked Lenfoproliferatif Sendrom’daki immun yetmezlik ise normal T
hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan genlerdeki mutasyonlar sonucu olugsmakta ve XLP
bu mutasyonlara gore iki smifa ayrilmaktadir. SAP’1 (SLAM-asosiye protein)
kodlayan SH2D1A geninde mutasyon olan hastalar (XLP-1) genellikle fulminan ve
fatal seyirli Ebstein Barr virus (EBV)’nin indiikledigi HLH tablosu ve
hipogamaglobulinemi ile prezente olmakta ve artmus malign lenfoma riski
tagimaktadirlar. XIAP’1 (X-linked inhibitor of apoptosis) kodlayan BIRC4 geninde
mutasyonu olan hastalar (XLP-2) da EBV iliskili HLH ve hipogamaglobulinemi
goriilmekte, ancak XLP-1’den farkli olarak bu hastalarda lenfoma sikliginda artis
olmay1p genellikle kronik hemorajik kolit eslik etmektedir. “Interlokin-2-inducible T
cell kinase’’ (ITK) genindeki mutasyonlarin da EBV-iligkili lenfoproliferatif hastalik,
HLH ve Hodgkin lenfoma ile iliskili oldugu yakin zamanda gosterilmistir (1).

Kazanmilmis HLH; Enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler,
metabolik hastaliklar ve uzamis intravendz beslenme gibi nedenlerle mononiikleer
fagositer sistemin immiinolojik aktivasyonu sonucu da HLH gelismektedir (6,18,19).
Kazanilmis HLH’nin eriskinlerde ya da cocuklardaki insidansi ile ilgili bir veri
olamamakla birlikte bildirilen yeni vakalar g6z Oniinde bulunduruldugunda

sanildiginin aksine daha sik gortildiigi diisiiniilmektedir (20).



Enfeksiyon iliskili HLH ilk once ilaglar, organ veya kok hiicre nakli gibi
nedenlerle immunsuprese olan hastalarda tanimlanmis fakat zamanla saglikli
kisilerde de ortaya ¢ikabilecegi goriilmiistiir. HLH gelisimi agisindan diger bir riskli
grup da AIDS’li hastalardir (1). HLH’yi tetikleyen enfeksiy6z ajanlardan en
onemlileri virtisler olup herpesvirusler, 6zellikle EBV asil tetikleyici ajandir. EBV
iliskili HLH nin prevalansi Asya kitasinda genetik ve g¢evresel faktorler nedeniyle
oldukca yiiksektir. Viriisler disinda protozoalar, bakteriler ve mantarlara bagh da
HLH gelisebilmektedir. Enfeksiyon ajaninin retikuloendotelyal sistem i¢inde olmasi
en Onemli faktor olup Leishmania, Mycobacteriun tuberculosis ve Salmonella

typhimirumun yol agtig1 ¢ok sayida vaka bildirilmistir (7,20,21).

Otoimmiin/otoinflamatuar hastaliklarin ciddi bir komplikasyonu olan HLH,
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak adlandirilmaktadir. Daha ¢ok sistemik
baslangi¢li juvenil idiyopatik artrit (soJIA) veya eriskin baslangicli Still (AOSD)
hastalarinda bildiririlmistir. soJIA hastalarinin %10 unda MAS hastaligin herhangi
bir evresinde ortaya ¢ikabilmektedir ve mortalitesi %10-20"dir (1,20). Bu hastalarda
NK hiicre aktivitesinde veya perforin ekspresyonunda azalma oldugu bilinmekle
birlikte son yillarda soJIA’li hastalar arasinda MAS gelisenlerde PRF1, UNC13D ve
A91V (Perforin fonksiyonunda hafif defekte yol agmakta) polimorfizmleri ve

mutasyonlar1 da tanimlanmistir (22-26).

Erigkinlerdekinden daha az siklikla olmakla beraber malign hastaliklarda da
tan1 aninda ya da hastaligin herhangi bir evresinde HLH gelisebilmektedir. B hiicreli
lenfomalarda nadir goriiliirken, Hodgkin lenfoma, T/NK hiicreli lenfomalar ve
16semilerle birlikte HLH gelisen c¢ok sayida vaka bildirilmistir (1,27,28). Solid
timorlerle de iligkili az sayida vaka bildirimi bulunmaktadir (29). Tablo 1’de HLH

siniflandirmasi verilmistir.



Tablo 1. HLH siniflandirilmasi

Genetik Gen Protein Kromozom Gen fonksiyonu
HLH
Familial HLH (FHL)
FHL-1 Bilinmiyor Bilinmiyor 9¢21.3-922 Bilinmiyor
FHL-2 PFR1 Perforin 10g21-22 Apoptozisin
tetiklenmesi
FHL-3 UNC13D Munc13-4 17925 Sitotoksik graniil
ekzositozu
FHL-4 STX11 Syntaxinll 6024 Sitotoksik graniil
flizyonu
FHL-5 STXBP2 Munc18-2 19p13.2-3 Sitotoksik graniil
(UNC18B) fizyonu
Immiin yetmezlik sendromlaru ile iligkili
CHS LYST Lyst 1042.1-042.2 Sitotoksik graniil
transportu
GS-2 RAB27A Rab27a 15921 Sitotoksik graniil
fiizyonu
XLP-1 SH2D1A SH2D1A X925 Sinyal iletimi ve
(SAP) lenfosit aktivasyonu
XLP-2 BIRC4 BIRC4 X025 Apaptosis
(XIAP) inhibisyonu

Diger nadir immiin yetmezlikler (HPS-2, SCID, ITK eksikligi)

Kazamlmis HLH

Enfeksiy6z nedenler

Otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklar (makrofaj aktivasyon sendromu)

Malign hastaliklar

Immiin supresyon, hemotopoetik kok hiicre ve organ transplantasyonu, AIDS




2.2. FHL’de Patofizyoloji

Immiin sistem, enfeksiydz ajanlar, tiimor hiicreleri ve istenmeyen isgalcilere
kars1 viicudun gelistirdigi bir savunma mekanizmasidir. Immiin sistemin temel
hiicresi kemik iliginden koken alan I6kositler olup fonksiyonlaria ve hiicre tiplerine
gore iki tip lokosit vardir; fagositler ve lenfositler. Fagositler; bakteriler, viriisler ve
oli hiicrelere karsi spesifik olmayan bir yanit ile ¢alisirken, lenfositler yabanci
maddeler ve organizmalara kars1 spesifik yanit olustururlar. Lenfositlerin bir sonraki
karsilasmada daha etkin savunma saglayan hafiza olusturma ozellikleri de
bulunmaktadir. Kalitsal veya cevresel faktorler nedeni ile immiin sistemin eksik ya
da uygunsuz g¢alismasi bir¢ok immiinolojik hastalik ile sonuglanabilir. Bagisiklik
sistemi hastaliklari; immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklar, alerjik hastaliklar ve

maligniteler olarak siniflandirilabilmektedir.

Immiin yamit, dogal ve kazamlmis bagisiklik olarak ikiye ayrilmaktadir.
“Dogal bagisiklik” dogumdan itibaren vardir, hizla ortaya cikar ancak patojene
Ozgiin degildir. Hiicresel ve biyokimyasal savunma mekanizmalar1 {izerine
kurulmustur. Bu mekanizmalar; fiziksel ve kimyasal bariyerler, fagositik hiicreler ve
dogal NK hiicreleri, kompleman sistemi ve sitokinler olup, koordineli bir ¢alisma ile
bu yanit1 diizenlerler. NK hiicreleri, bu yanitta en 6nemli role sahip hiicreler
olmasina ragmen patojenlere saldirmaz fakat viriisle enfekte veya degisime ugramis
konak hiicrelerini sitotoksisite olusturarak ortadan kaldirirlar. “Kazanilmig
bagisiklik” ise dogal bagisikliktan farkli olarak patojene 6zgiidiir ve hafiza hiicreleri

olusturarak bir sonraki karsilasmada daha giiclii bir immiin yanit olugmasini saglar.

Immiin yamt; humoral ve hiicresel olmak iizere iki grupta
siiflandirilmaktadir. Humoral immiinite, hiicre dis1 mikroorganizmalar ve bunlarin
toksinlerine karsi ana savunma mekanizmasi olup kan ve mukozal sekresyonlarda
bulunuan B lenfositler tarafindan iiretilen, antikor olarak adlandirilan molekiiller

tarafindan diizenlenir ve hafiza fonksiyonundan sorumlu hiicreler de B lenfositlerdir.

Hiicresel immiinitede (ya da hiicre aracili sitotoksisite) ise T lenfositler etkin
rol oynamaktadir. Tanimlanmis antijenler veya enfekte hiicreler T hiicreler tarafindan

ortadan kaldirilir. Hiicresel immiinite, Fas aracili ve perforin/granzim yolagi olmak



tizere iki ayr1 yoldan ilerleyerek apoptozis ile sonuglanir. Fas-ligand (FasL) aktive
olmus sitotoksik T lenfositlerin (STL) yiizeyinde eksprese olur ve hedef hiicredeki
Fas reseptoriine (Fas, CD95) baglanir. Bu baglanma hiicre ylizeyinde Fas
molekiillerinin trimerizasyonuna yol acarak bir kompleks molekiil olusturur. Olusan
bu kompleks klasik “‘caspase’” kaskadini uyararak apoptozise neden olur. Fas aracilt
yolak STL’ler tarafindan kullanilirken perforin/granzim yolagi hem STL’ler hem de
NK hiicreleri tarafindan kullanilir (30).

Perforin/granzim hiicre 6lim yolagi: STL’ler ve NK hiicreleri, viriisle
enfekte hiicreler ve malign hiicrelerin 6ldiirilmesinde temel rol oynamaktadirlar. Bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda lizozomlar tarafindan salgilanmis graniiller bulunmakta;
NK hiicrelerindeki grantiller dogal bagisiklik i¢in tipik olarak birka¢ dakika i¢inde
hizlica yanit verebilecek sekilde hazirken, STL graniillerinin hazir hale gelmesi bir-
tic glin icinde gergeklesmektedir (kazanilmis bagisiklik). Aktivasyon sirasinda bu
hiicreler hedef hiicre ile temas haline gelerek immunolojik sinapslar olusururlar.
Perforin ve granzimleri igeren graniiller hiicre membranina taginir, burada hazirlik
asamasindan gegtikten sona ekzositoz ile icerisindeki molekiilleri sinaptik araliga
bosaltirlar. Sinaptik araliktaki Ca’" iyonlar1 ile perforin aktive olarak hedef hiicre
membraninda polimerize olur ve porlar olusturur. Granzim de bu porlardan hiicre
icine girerek bir¢ok yoldan apoptozisi tetikler (Sekil 1). Perforin yoklugunda da

granzim hiicre igine girebilir ancak yeterli toksisite olusturamaz (8,31).

NK hiicreleri uzun yillar boyunca gizemli hiicreler olarak anilmiglardir. Bu
hiicrelerin tiimdr ya da viriis ile enfekte hiicreyi normal konak hiicrelerinden nasil
ayirt edebildigi yillarca arastirilmis, bu mekanizma ancak 2000’li yillarin basinda
aciklik kazanmistir. Kendine zarar vermeyi Onleyici temel mekanizma major
histokompetibilite kompleks (MHC) class 1 molekiillerinin ekspresyonudur. MHC
molekiilleri NK hiicre aktivasyonu ig¢in inhibitdr sinyaller olusturmaktadir. MHC
class 1 molekiiliinii kaybetmis hiicreler (kanser hiicreleri ve virilis ile enfekte
hiicreler) NK hiicreleri tarafindan lizise ugratilir (32). NK hiicreleri interferon gama
(IFN-y), graniilosit-makrofaj koloni stimiike edici faktéor (GM-CSF), TNF ve
kemokinler gibi hiicre gogiinde oldugu kadar immiin cevap, inflamasyon ve

hematopoezde de etkili olan sitokinleri biiyiik miktarlarda serbestlestirir. IFN-y



tiretimi makrofaj aktivasyonuna ve yardime1 T hiicrelerinin (Th) Th-1’e doniismesine
yol agmaktadir. Bu da NK hiicre aktivasyonunun T hiicre cevabi ve liretilen sitokin
cesidi lizerinde biliyiik etkisi olduguna kanittir. Hasarlanmis farelerde yapilan bir
calismada NK hiicrelerinin mikrobial iirlinlere karsi temel IFN-y {ireten hiicreler

oldugu gosterilmistir (33).

NK hiicrelerinin ve STL’lerin sitotoksik 6ldiirme fonksiyonlarindaki herhangi
bir bozukluk sonucunda bu hiicrelerin uygunsuz ¢ogalmasi, kontrolsiiz bir makrofaj
aktivasyonu ve asirt derecede sitokin salinimi gergeklesmektedir (4,8,34-39).
Sonugta, ¢ogalan makrofaj ve histiyositler dokular: infiltre etmekte ve asir1 iiretilen
proinflamatuar sitokinler infiltre ettikleri dokularda nekroz ve organ yetmezligine yol

a¢gmaktadir.

FHL’de yiikselen proinflamatuvar sitokinler; IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18, tiimor nekrorozis faktor alfa (TNF-a)), makrofaj inflamatuar protein 1-a (MIP
1-a), interlokin-1 (IL-1) reseptdr antagonisti, ¢oziiniir IL-2 reseptor (sIL-2r) (37,40)
ve neopterindir (41). IFN-y, B, mikroglobulin diizeylerindeki yiikselme immun
aktivasyonu gosterirken, ¢oziiniir IL-2 reseptor alfa zincir (sCD25) diizeyindeki artis

HLH aktivasyonu yani sira santral sinir sistemi tutulumu agisindan da énemlidir.

FLH’nin tiim klinik ve laboratuar bulgulari, hipersitokinemi ve lenfosit-

histiositlerin organ infiltrasyonu ile agiklanabilir:

Ates; IL-1, IL-2 ve TNF-a yliksekligi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

- Pansitopeni; TNF-a ve IFN-y’nin  hematopoezi baskilamasi ve

hemofagositoz nedeniyledir.

- Trigliserit yiiksekligi; artmis TNF-o ve IFN-y seviyelerinin lipoprotein

lipaz1 inhibe etmesi ya da trigliserit sentezini uyarmasina baglidir.

- Fibrinojen diisiikliigiine makrofajlardan ¢ok miktarda salinan plazminojen

aktivatorleri neden olur.



- Ferritin  aktive makrofajlardan salmir ve hastalik  aktivitesini

gostermektedir.

- Hepatosplenomegali, transaminaz ve bilirubin yiiksekligi ve norolojik
bulgular, lenfosit wve histiositlerin organ infiltrasyonu ile ortaya

cikmaktadir.

Her ne kadar makrofaj aktivasyonu ve makrofajlar tarafindan sitokinlerin
salmmmi1 FHL’deki semptom ve bulgular agiklasa da hastaligin yalnizca makrofaj
disregiilasyonundan kaynaklandigi sdylenemez. Etkilenmis hastalarda IFN-y
(makrofaj aktive edivi faktor olarak da adlandirilir) ve sIL-r’in yiiksek seviyelerde
bulunmas1 lenfositlerin ve NK hiicrelerinin patofizyolojide daha hayati bir rolii

oldugunu diistindiirmektedir (37).
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Sekil 1. Perforin/granzim hiicre 6liim yolag:

a2, kalsiyum; BID, BH3-interacting domanin death agonist; MOMP, mitocondrial outer membrane
polarisation. SMAC (Diablo) ve OMI (HTRAZ2): mitokondriyal proteinler olup, kaspaz inhibisyonu
yapan XIAP’1 (X-linked inhibitor of apoptosis protein) ndtralize ederler.
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2.3. FHL’nin Molekiiler Temeli

[k tanimlandig1 dénemlerde sadece klinik bir durum olarak degerlendirilen
FHL nin, son on yillik dénemde oldukga heterojen bir hastalik oldugu gorilmiistiir.
Gilinimiizde FHL genetik temeline gore bes tip olarak smiflandirilmaktadir (42).
FHL tiplerinin patofizyolojik mekanizmas1 Sekil 2°de goriilmektedir.

FHL tip I; sadece Pakistanli dort ailede tanimlanmig olup 9g21.3-22
kromozom bdlgesindeki mutasyon ile karakterizedir ancak sorumlu gen ve {irlini

halen gosterilememistir (43).

FHL tip 11; 10921-22 kromozom bdlgesindeki perforin proteinini kodlayan
PRF1 mutasyonunun tanimlandigi alt tip olup FHL hastalarinin %13-58’inde
bulunmaktadir (1,9-14). PRF1 mutasyonlari perforin sentezinde tam ya da parsiyel
azalmaya yol agarak T ve NK hiicre sitotoksisitesi iizerinde olumsuz etkiye neden
olur. Perforin sadece ii¢ ekzonu olan basit bir gen olmasina karsin, giinimiizde PRF1
geninde 70’den fazla mutasyon tanimlanmistir. En sik gdriilen mutasyon egzon
ticteki stop kodon mutasyonu olan W374X’tir. Bu mutasyon, FHL tip II tanisi
konulan Tirk ailelerin %74 tinde bulunmaktadir (44). Perforin; baslica lenfositler
olmak iizere makrofaj ve diger kemik iligi onciilleri tarafindan da eksprese edilen bir
proteindir (45). Sitolitik yoldaki ana gorevi hedef hiicre membraninda delikler
olusturmak olup, sitoplazmik graniillerde depolanir ve ihtiya¢ halinde salinir.
Perforin kalsiyum varliginda hedef hiicrenin membranina yerlesip polimerize olarak
hedef hiicrenin osmotik lizisine neden olan porlar olusturur. Hedef hiicre bu
porlardan gegen granzimler ve diger graniil igerikleri ile apoptozise ugrar (10,46)
(Sekil 1). Eger perforin defekti varsa, hedef hiicre tam olarak ortadan kaldirilamaz,

bu da T hiicrelerinin siirekli uyarilmasi ile sonuglanir.

FHL tip IIl; 2003 yilindan itibaren UNCI3D mutasyonlari ile
iligskilendirilmektedir. Munch 13-4 proteini 32 tane egzonu ve 50°den fazla mutasyon
tanimlanmis biiylik bir gen olan UNCI13D tarafindan kodlamakta olup, perforin ve
granzimlerin hedef hiicreye tasinmasinda aracilik ederek sitotoksik graniillerin
egzositozunda efektér rol oynamaktadir (47). Bu gendeki mutasyonlar FHL
hastalarinin %10-32’sinde bulunmaktadir (1).
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FHL tip 1V; syntaxin 11 geninin kodlandig1 6q24 kromozom bolgesindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Syntaxin 11 hedef hiicre membraninda yer alan
SNARE (soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptors
present on target membranes) protein ailesindendir. SNARE proteinler konak ve
hedef hiicre mebranlar1 arasinda protein transportunu diizenler. Bu hasta grubunun
NK hiicreleri hedef hiicre ile karsilastiginda degraniile olamazlar. STX11 mutasyonu
tagiyan hastalarin neredeyse tamami Tiirk kokenli ve ileri yasta tani alan hastalardir
(1,48).

FHL tip V; son yillarda tanimlanmis olan, kromozom 19p’de yer alan
STXBP2’deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. STXBP2 ya da diger adi ile
Munch 18-2, syntaxin 11’e baglanarak sitotoksik graniil sekresyonunun ge¢ fazinda
etkilidir. Bu alt grupta, NK ve sitotoksik hiicrelerin aktivitesi belirgin olarak azalmig
veya tamamen ortadan kalkmistir (42). Bazi ¢alismalarda IL-2 verilmesiyle NK
degraniilasyonu ve sitotoksik fonksiyonlarda bir miktar diizelme oldugu bildirilmistir
(47,49). Bu durum hastalik progresyonunun diger alt gruplara gore daha hafif
olmasini agiklayabilir. lging olarak; bu hastalarda tanidan énce ortaya ¢ikan ve FHL
tedavisi ya da HKHN’ne ragmen diizelme gostermeyen kronik ishal, sensorindral

isitme kaybi, hipogamaglobulinemi ve kanamaya yatkinlik da bildirilmistir (50).

Hastalarin yaklasik %10-50’1ik kisminda ise bu dort gen defektinden higbirisi
gosterilememektedir (1,8). Tablo 1’de FHL’nin tiim alt tipleri ve mutasyonlar

goriilmektedir.

Atipik FHL; Son yillarda yapilan addlesan hatta erigkin yastaki FHL hasta
bildirimleriyle “atipik FHL" (ge¢ baslangicli) terimi giindeme gelmistir. PRF1
(11,51), STX11 (27,52), UNC13D (53,54) ve STXBP2 (49,55) mutasyonlarinin
hepsi de bu hastalarda gosterilmis mutasyonlar olmakla birlikte, ge¢ baslangich
FHL2 hastalarinin daha ¢ok "missense mutasyonlar", FHL3 hastalarinin daha ¢ok
"splice site mutasyonlar”, FHL4 hastalarinin ise "non-sense mutasyonlar" ya da
delesyonlar tasidigi gosterilmistir. Cogu hastada hemofagositik lenfohistiyositoz
ataklari; kronik aktif EBV enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik,

graniilomatiiz akciger ya da karaciger hastaligi, ensefalit ya da lenfoma gibi immiin
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yetmezlikle iligkili durumlar nedeniyle tetiklenmektedir (56). Yine bu hastalarda
hipogamaglobulinemi, hafiza B ve NK hiicre sayisinda azalma ile birlikte aktive
sitotoksik T lenfositlerin sayisinda artma goriilmekte, tipik FHL ler gibi NK hiicre
toksisitesinde, STL ve NK hiicre degraniilasyonunda bozukluk olmaktadir. IL-2 ile
NK hiicre degraniilasyonunda kismen diizelme olup STL sitotoksisitesi de invitro

olarak normal bulunmaktadir (56).

Sitotoksik T hiicre
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Munc 13-4, : Syntaxin 11,
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imminolojik sinaps

FHL3

Sekil 2. Sitotoksik T lenfosit fonksiyon defektlerinin sematik gdésterimi

2.4. insidans ve Epidemiyoloji

Ulkemizde FHL insidansi kesin olarak bilinmemektedir. 1991 yilinda isveg’te
yapilan retrospektif bir calismada cocuklarda FLH insidansi 15 yasin altindaki
cocuklarda yilda yaklagik 1.2/1.000.000 ya da 50.000 canli dogumda bir olarak
bildirilmistir (57). Amerika’da 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada ise prevelans: 18
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yas altindaki ¢ocuklarda 1.07/100.000 olarak bulunmustur (58). Kiz/erkek orani 1:1
dir (57). Hastalik tiim kitalarda ve birgok etnik grupta bildirilmistir (4). Hastalik
otozomal resesif kalitildigindan akraba evliliginin ¢ok oldugu toplumlarda insidans
artmistir (4,55). Hastanemizde 1998-2002 yillar1 arasinda yatan hastalar arasinda

insidansinin 1/1418 oldugu goriilmistiir (59).

Etkilenmis bireylerde hastalik genellikle ¢ok erken yaslarda ortaya ¢ikmakta;
hastalarin yaklasik %70’i bir yasindan daha kiigiik yasta tan1 almakta (5,57), hatta
intrauterin bile gelisebilecegi i¢in hidrops fetalise yol agabilmekte ve prenatal
arastirmalar sirasinda ya da dogumda saptanabilmektedir (60,61). Primer HLH tipik
olarak ¢ogunlukla erken siit cocuklugu doneminde baslangi¢c gosterse de daha ileri

yaslarda, hatta 60 yasinda bile ortaya ¢ikan ailesel formlar bildirilmistir (5).

2.5. Klinik Bulgular

Ates, hepatosplenomegali ve sitopeni FLH’nin temel bulgulari olup tam
aninda hastalarin biiyiik kisminda bulunmaktadir. FHL’de cilt tutulumu %30-40
oranindadir (8). Cilt bulgular1 makulopapiiler erupsiyon, purpurik makiil, jeneralize
eritrodermi ve 6dem seklindedir. Kawasaki hastaligin1 diistindiirecek (eritemat6z
dokiintii, konjuktivit, bliytimiis lenf nodu) klinik ile hastalar basvurabilmekte cilt

biyopsisinde lenfositik infiltrasyon ve hemafagositoz saptanabilmektedir.

Hemafagositik sendromlu hastalarda bir bagska 6nemli ve sik goriilen bagvuru
nedeni hepatobilier tutulum olup sarilik, karaciger enzimlerinde artis, hepatomegali
ve koagulopati bulgulartyla hastalar tan1 alabilmektedir. FHL hastalarimin tan1 aninda
%50-100’tinde yiiksek aminotransferaz degerleri, %50’sinde kolestaz ve %90‘inda
hepatomegali gozlenmektedir. Her ne kadar hepatik bulgularla prezente olan
hastalara cogunlukla eslik eden koagulopatileri nedeniyle tan1 amacgh karaciger
biopsisi rutin olarak yapilamasa da portal alanlarda inflamasyon ve lenfositik
infiltrasyon, biopsi yapilan hastalarin  %80-90’inda  gortilmektedir. Kupfer
hiicrelerinin sayisinda ve boyutlarinda artis %90 hastada tespit edilirken

hemafagositoz biyopsi drneklerinin %11-14"inde gosterilmektedir (62).
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FHL’de tutulan 6nemli organlardan birisi de santral sinir sistemi (SSS)’dir.
Tan1 aninda tutulum olabilecegi gibi, hastaligin ilerleyen donemlerinde ya da relaps
sirasinda da ortaya ¢ikabilmektedir (63,64). Erken evre hastalikta diffiiz
leptomeningeal infiltrasyon goriilmekte, daha ilerlemis hastalikta ise histiyositler
beyin parankiminde diffiiz olarak prolifere olmakta, perifokal gliozis, multipl nekroz
alanlar1 ve demyelinizasyon olusmaktadir (63). Viral, bakterial, fungal ve parazitik
infeksiyonlara cevap olarak reversibl histiyosit proliferasyonu oldugundan SSS
tutulumu (sistemik bulgularla ya da sistemik bulgu olmaksizin) sekonder HLH’de de
goriilebilmektedir. FHL hastalarinin %20-73‘tinde tan1 aninda norolojik bulgular
gozlendigi bildirilmektedir (1). Bazi hastalarda ise FHL’nin sistemik bulgular
olmadan SSS tutulumu oldugu gésterilmistir (65,66).

Norolojik semptomlar; nobet, irritabilite, ense sertligi ile birlikte menenjit
semptomlari, opistotonus, fontanelde bombelik, ataksi, kraniyal sinir tutulumu,
spastisite, hemiparezi, hemipleji, psikomotor retardasyon, nistagmus ve bas agrisi,
bulanti/kusma, papil 6dem, letarjiden komaya kadar degisen biling diizeyinde
degisiklik gibi kafa ici basing artis1 sendromu (KIBAS) bulgular1 olmak iizere genis
bir spektrumda goriilebilmektedir (67). HLH hastalarinin yaklasik yarisinda BOS’da
orta derecede artmis hiicre sayis1 ve/veya protein; yaklasik {igte birinde ise nobet,
menenjit benzeri semptomlar ve kraniyal sinir paralizisi gibi SSS semptomlari
goriilmektedir. Bu bulgular HLH’ ye spesifik olmamakla birlikte nedeni
aciklanamamis SSS semptomlar1 varliginda HLH akilda tutulmalidir. FHL’de SSS

tutulumunun tedavi yanit1 ve prognoz iizerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir (1).

FHL’de nadir olmakla birlikte renal tutulum goriilebilmekte, hastalar akut
bobrek yetmezligi ya da nefrotik sendrom klinigi ile basvurabilmektedirler (68).
FHL’ de akut renal yetmezligin patofizyolojisi akut tilibliler nekroz ve/veya
glomeriilerdeki masif kollaps sonucu, glomeriiler filtrasyonda azalma ile
aciklanmaktadir. Ote yandan renal yetmezlik bulgularindan sadece makrofaj
infiltrasyonu sorumlu olmayip, makrofaj infiltrasyonu olmaksizin proinflamatuar
sitokin yiikiiniin de akut renal hasardan sorumlu olabilecegi bildirilmektedir.
Hepatik, renal, akciger ve cilt tutulumlari genellikle izole organ tutulumu olarak

kalmayip sistemik bulgularin kisa siirede tabloya eslik etmesiyle sonuglanmaktadir.

15



Izole SSS tutulumu gosteren olgular ise sistemik bulgular olmadan da

izlenebilmektedir (69).

2.6. Laboratuar Bulgular:

Trombositopeni basta olmak iizere bisitopeni veya pansitopeni hastaligin
baslangicinda bulunmaktadir. Trombosit sayisindaki degiskenlikler hastalik
aktivitesini belirlemede yardimci olabilmekte, hastalik remisyona girdiginde

trombosit sayisi artarken relapslarin erken doneminde diismektedir (6).

Hipertrigliseridemi hastaligin erken donemlerinde siklikla bulunmaktadir.
Lipid elektroforezinde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyleri belirgin olarak artmisken yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) miktar1 azalmistir (4,70). Karaciger tutulumunun derecesine bagli olarak
serum transaminazlarinda ve bilirubin diizeylerinde yilikselme goriilebilir. Ferritinde
yiikselme, hiponatremi, ve protein/albumin oraninda diisiikliik genel inflamatuvar

durum ile iligkili diger sik goriilen bulgulardir (4).

Ferritin diizeyi, FHL i¢in degerli ve kolay ulasilabilir bir belirtectir. Ferritin
diizeyi 50.000 ng/mL ve iizerine kadar ¢ikabilirken, 10.000 ng/mL’nin tlizeri FHL
icin %90 sensitif ve %96 spesifiktir (71).

Koagiilasyon bozukluklari, ¢cogunlukla da hipofibrinojenemi aktif hastalik
sirasinda sik goriilmektedir (4,5,72). Karacigeri etkilenmis ¢ocuklarda protrombin
zamani (PTZ) ve aktive parsiyal tromboplastin zamanmi (aPTT) anormal

saptanabilmektedir.

Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde ise artmis protein seviyesi ile
birlikte lenfositlerin hakim oldugu orta derecede pleositoz, nadiren de hemofagositoz
yapan makrofajlar bulunabilmektedir (4,5). Bununla birlikte, ensefalit bulgular1 olan

cocuklarda bile beyin omurilik sivis1 normal saptanabilmektedir (63).
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SSS goriintillemelerinden bilgisayarli tomografide (BT); Kkalsifikasyon,
serebral atrofi ve buna bagli ventrikiillerde ve ekstraaksiyal BOS mesafesinde
genisleme, hidrosefali, 6dem, hemoraji ve nekroz; magnetik rezonans goriintiilemede
(MRG) ise; serebral ve serebellar beyaz ve gri cevherde T2 agirlikli kesitlerde
multifokal sinyal degisikliklikleri ve kontrastlanma artisinin  yan1  sira
demyelinizasyon, 6dem, gliosiz, atrofi, parankimal hemoraji gibi fokal ya da diffiiz

anomaliler goriilmektedir (64,73,74).

2.7. Tam Kriterleri

Histiyosit toplulugu tarafindan ilk kez 1994 yilinda tani kriterleri belirlenmis,
2004 yilinda bu kriterler yeniden diizenlenmistir. HLH-1994 ve HLH-2004 kriterleri
Tablo 2 ve 3’te verilmistir. 2009 yilinda Filipovich tarafindan tani kriterleri
yenilenmistir (75) (Tablo 4). FLH tanis1 i¢in molekiiler ¢aligmalar ile mutasyon
gosterilmesi tek basina yeterli iken, mutasyon gosterilemeyen hastalarda Tablo 3’te

verilen sekiz kriterden besinin pozitif olmasi tan1 koydurucudur.

Tablo 2. HLH-1994 tani kriterleri

Klinik
Ates
Splenomegali
Laboratuvar
Sitopeni (en az 2 seri etkilenmeli)
(Hb<9gr/L, 16kosit<1.0x10%ul, Plt<100 x10%/ul)
2Hipertrigiseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
(Trigliserit >2mM veya >3SD)
(Fibrinojen <1.5 gr/L veya <3SD)
Histopatolojik
Kemik iligi, dalak ya da lenf nodunda hemofagositoz

Malignite olmamasi
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Tablo 3. HLH-2004 tan1 kriterleri

1. HLH ile iliskili molekiiler tani
2. HLH tam kriterleri (8 kriterden 5’ini karsilamalidir)

A. Baslangic tam kriterleri
Klinik kriterler
1.Ates (>7 giin, >38.5°C)
2.Splenomegali
Laboratuar kriterleri
3.Sitopeni (periferik kandaki ii¢ seriden iki veya daha fazlasinin etkilenmesi)
Hemoglobin <9gr/dL (4 haftadan kiiciik bebeklerde: hb <10g/dL)
Trombosit (<100x10%/L)
Notrofil (<1.0x10%/L)

4 Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

Aglik trigliserit diizeyi >3 mmol/L veya >265mg/dL
Fibrinojen<1.5gr/L

Histopatolojik kriterler

5.Kemik iligi, dalak vevya lenf nodlarinda hemofagositoz olmasi

(malign hastaliklar ekarte edilmelidir)

B. Yeni tan kriterleri
6.NK hiicre aktivitesinin diisiik olmas1 veya hi¢ olmamasi
7.Ferritin>500pg/L
8.Coziiniir CD25 (¢oztiniir IL2 reseptor) >2400U/MI
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Tablo 4. Yenilenmis HLH tani kriterleri, 2009

1. Hemofagositik lenfohistiyositoz molekiiler tanis1 (HLH veya XLP)
2. veya 4 Kkriterden en az 3’ii:

a. Ates

b. Splenomegali

c. Sitopeni (en az 2 seride azalma)

d. Hepatit
3. ve 4 kriterden en az 1’i:

a. Hemofagositoz

b. Ferritin 1

c. sIL2Ra 1

d. NK fonksiyonunda azalma ya da tam kayip
4. HLH tamisim destekleyen diger bulgular:

a. Hipertrigliseridemi

b. Hipofibrinojenemi

c. Hiponatremi

2.8. Patoloji

Retikuloendotelyal sistem hiicrelerinde malign olmayan lenfohistiyositlerin
birikimi en Onemli histopatolojik bulgu olup histiyositler aktive olmus
goriiniimdedir. Hemofagositoz siklikla goriilmekte ve daha c¢ok eritrositleri
etkilemekle birlikte 16kositler ve trombositler de nadiren fagosite edilebilmektedir.
En sik tutulan organlar dalak, karaciger, lenf nodlari, kemik iligi ve santral sinir

sistemidir (76).

FHL’ye 6zgli histolojik ya da sitolojik bulgu olmadigi i¢in tani, klinik ve
laboratuar bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile konulmalidir (18). Histopatolojik
olarak hemofagositozun goriillmemis olmasi FHL tanisim1 dislamamaktadir. Tim
histopatolojik bulgular steroid ya da sitotoksik ilag tedavisi sonrasinda

belirsizlesebilmektedir. Otopsi materyallerindeki postmortem degisiklikler de

19



degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bununla birlikte otopsi ile tan1 konulan vakalar

da bulunmaktadir.

Kemik iligi: Kemik iligi degerlendirmesi; hepatosplenomegali ve sitopeni
nedeniyle ilk yapilan tetkiklerden birisidir fakat hastaligin erken dénemlerinde orta
diizeyde hiperplazi disinda tan1 koydurucu tipik bir bulgu yoktur. Hemafagositoz
goriilmeyebilir (4,5). Klinik bulgular ile karsilastirildiginda baslangigtaki kemik iligi
degerlendirmesi tan1 koydurucu degildir ve genellikle malignite bulgusu tasimayan
reaktif kemik iligi olarak rapor edilmektedir. Ancak tekrarlanan kemik iligi

incelemelerinde siklikla hemofagositoz yapan hiicrelere rastlanmaktadir.

Dalak: Dalagin kirmizi pulpast mononiikleer hiicre infiltrasyonu sonucunda
genislemektedir. Histiyositik hiicrelerde aktif hemafagositoz goriilmektedir. Birgok

hastada beyaz pulpa boyutlarinda azalma ve lenfositlerde ciddi kayip olmaktadir.

Lenf nodu: T hiicrelerin oldugu alanlarda daha ¢ok olmak iizere histiyosit
birikimi ve hemofagositoz izlenmekle birlikte siniisler de siklikla tutulmus ve buna
ikincil genislemistir. Folikiiller kiigiilmiis ve birbirinden ayrilmistir, hatta bazi
vakalarda ortadan kaybolmustur. Hastalarin biiylik bir cogunlugunda ileri evrelerde

lenf nodlarindaki lenfosit sayisi1 azalmaktadir (34).

Karaciger: Portal alanlarda birkag histiyosit ve yogun lenfosit infiltrasyonu
izlenmektedir. Bu histolojik gorlinim eriskindeki kronik persistan hepatite
benzemekte ve cocukluk yas grubunda nadiren izlenmektedir. Dolayisiyla bu
histolojik bulgu biiyiik olasilikla FHL’yi diistindiirmektedir. Kupfer hiicrelerinin

sayisi da orta derecede artmistir.

SSS: Birgok vakada makroskopik olarak 6dem izlenirken hastaligin ilerleyen
donemlerinde yumusama ve doku yikimi belirginlesmektedir. Mikroskopik olarak
hastalik smiflandirildiginda evre 1 en hafif formudur ve sadece meninkslerde lenfosit
ve makrofaj infiltrasyonu izlenmektedir. Evre 2’de perivaskiiler degisiklikler
saptanmaktadir ve en ileri evre olan evre 3’de ise diffiiz hiicre infiltrasyonu ile
beraber multifokal nekroz izlenmektedir. Hemofagositoz siklikla leptomeninkslerde

goriilmektedir (63,67).
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Timus, akciger, kalp, barsak, bobrek ve pankreas gibi diger organlarda da
hemofagositoz lehine bulgular olabilmektedir.

2.9. Tedavi

FHL oldukga 6liimciil bir hastalik olup tedavisiz olgularda ortalama sagkalim
iki ay olarak bildirilmektedir (57). Tedavi protokollerinin gelistirilme asamasinda
pek ¢ok sitotoksik ajan denenmis, fakat etkisiz ya da ¢ok az etkili bulunmustur.
Tekrarlayan plazma ya da kan degisimleri bazi hastalarda iyilesme saglamistir (77).
Epipodofilotoksin  derivelerinden  etoposid ve  tenoposidin  steroid ile
kombinasyonunun ya da bunlara intratekal metotreksat ve kranial radyoterapi
eklenmesinin  remisyon sagladigi ve sagkalimi uzatmada basarili oldugu
gosterilmistir (78-80).

Histiyosit toplulugu 1994 yilinda ortak bir tedavi protokoli gelistirmistir (Ek
1). Bu tedavide siklosporin A, steroid ve etoposit ile kombine edilmistir. Etoposit’in
apoptozisi baslatmada miikemmel etkili bir ajan oldugu bilinmektedir. Benzer
sekilde dekzametazon da pro-apoptotik ve anti inflamatuar 6zelliklerinin yaninda
BOS’a 1yi gecisi oldugundan tedavide etkin olarak kullanilmaktadir. Bir
immunsupresif ajan olan siklosporin A ise HLH’deki artmis T hiicre aktivitesini
azaltmakta ya da inhibe etmektedir. Segilmis hastalarda tedaviye intratekal
metotreksat eklenmistir. Tedavideki amac¢ hastayr remisyona sokmak ve uygun

donérden HKHN yapilarak kiir saglamaktir (81).

SSS tutlumu olan hastalar, deksametazonun kan-beyin bariyerini iyi gegen bir
ajan olmasi nedeniyle sadece sistemik tedavi ile de remisyona girmektedirler. Bu
nedenle intratekal tedavinin, sistemik tedaviye ragmen ilerleyici ndrolojik
semptomlar: olan veya anormal BOS bulgular1 devam eden hastalara verilmesi
gerektigi belirtilmistir. Sekonder HFS’de remisyon saglanmasi durumunda sekiz
haftalik etoposit+dekzametazon iceren baslangic tedavisi sonrasinda tedavinin

kesilmesi, remisyona girmeyen ya da yeniden aktivasyon goriilen sekonder HLH ve
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FHL hastalarinda ise tedaviye HKHN yapilana kadar devam edilmesi Onerilmistir

(81).

Bu tedavi protokolii 2004 yilinda yapilan bazi diizenlemeler ile gliniimiizde
kullanilan halini almistir (Ek 2). HLH-2004 protokolii primer HLH hastalar1 igin
diizenlenmis olsa da sekonder HLH hastalarinin tedavisi i¢in de bir o kadar yol
gostericidir. Tedavideki temel amag klinikte sabit bir iyilesme saglamak ve HKHN
ile hastaligi tamamen ortadan kaldirmaktir. Tan1 aninda hastalarin biiyiik kismi klinik
olarak kotli durumda oldugundan baslangic tedavisinde miimkiin oldugunca
komplikasyondan kaginmak, bu dénemde sagkalimi artirmak ve iyilesme saglamak
amaciyla siklosporin A tedavinin baslangicindan itibaren eklenmistir. Ayn1 zamanda
intratekal tedavide prednizolon ve metotreksat kullanilmaya baslanmistir. Sekiz
haftalik baslangi¢ tedavisinin ardindan FHL hastalar1 ya da sekonder HLH olup
direngli seyreden veya yeniden aktive olan hastalarda tedaviye devam edilmesi,
FHL’de uygun dondr bulunur bulunmaz HKHN yapilmasi 6nerilmektedir. Ailesel
olmayan vakalarda ise iyilesme saglanirsa, sekiz haftalik baslangic tedavisi
sonrasinda tedavi kesilmeli ve hasta izlenmelidir. Sekonder HLH olgularinda immun
aktivasyona yol agan nedenin diizeltilmesi tedavi basarisin1 artirmakatadir. HLH

hastalarinda tedavi yaklasimi Sekil 3’te goriilmektedir.
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Genetik olarak kamtlanmis

Tedaviye HKHNye kadar
devam et

Tedaviye HKHN ye kadar
devam ef

vada ailesel hastahk
HLH tans konan $ haftahk baglangic Genetik yada ailesel olmayan,
_—

hasta tedavisine basla persistan hastalk

Genetik yada Tedaviyi

ailesel olmayan, — | sonlandir

diizelen hastahk

Reaktivasyon

Tedaviye HKHNve kadar
devam et

Sekil 3. HLH hastalarinda tedavi yaklasimi

Bugiin i¢in primer HLH’de kiir saglayan tedavi, kemoterapi ile hastada

remisyon elde edildikten sonra allojenik HKHN yapilmasidir (82,83). Uluslarasi

Histiyosit Toplulugu FHL Caligma Grubu’nun verilerine gore HLA uygun kardesten

yapilan HKHN en etkili tedavi olmaktadir (5). HKHN sonrasi 3 yillik sagkalim orani

yaklasik %64 olarak bildirilmektedir. Bu oran tam uygun akraba olan donorden

HKHN yapildiginda %71, tam uygun akraba olmayan (unrelated) donérden

yapildiginda ise %70’tir. Akraba ve akraba dig1 dondr basarist hemen hemen esitken,

HLA uygunlugu azaldikca basar1 sansi azalmaktadir. HKHN yapildig:1 sirada

hastalig1 aktif olanlarda sag kalim daha diisiiktiir bu nedenle baslangi¢ tedavisi ile

hastalik kontrol altina alindiktan sonra HKHN yapilmasi dnerilmektedir (81).
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2.10. Prognoz

FHL tedavi edilmedigi takdirde oldukga oliimciil bir hastalik olup ortalama
sagkalim iki aydir (3). Epipodofilotoksinler ile steroid kombinasyonunun kullanima
girmesiyle sagkalim 6nemli dl¢iide uzamistir (78,80). Hastalik prognozu baslangi¢
yasi ile ters orantili olup, ¢cok erken baslangi¢hi vakalarda (<6 ay) mortalite daha
yiiksektir (5). SSS tutulumu da prognoz tiizerine olumsuz etkisi olan faktorlerin
basinda gelmektedir. Ozellikle izole SSS tutulumu olan hastalarda FHL tanisinin ilk
siralarda akla gelmemesi nedeniyle tan1 gecikmekte, bu siire i¢inde hastalarda agir ve
geri doniisiimsiiz beyin hasar1 gelismektedir. HLH-1994 protokolii 6ncesinde bir
yillik sagkalim oranlar1 %5’lerde iken HLH-1994 protokolii uygulanmaya
basladiktan sonra tedrici olarak artmis, ii¢ yillik sagkalim oran1 %51-55’lere

yiikselmistir (81).

FHL hastalarinda erken mortalite halen 6nemli bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu hastalarda erken mortalite i¢in risk faktorleri arasinda tani aninda
hiperbiluribinemi, hiperferritinemi, BOS’ta pleositoz olmasi ve iki haftalik tedaviye
ragmen devam eden trombositopeni ve hiperferritinemi oldugu gosterilmistir (84).

Bu parametreler tedavide yol gosterici olarak kullanilabilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
Unitesi’nde Kasim 1994 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda tan1 almis FHL

hastalarinin hastane kayitlari retrospektif olarak incelendi.

HLH-1994 ve HLH-2004 tani kriterleri esas alinarak HLH tanis1 konulan
hastalar arasindan mutasyonu ¢alisilmis olup pozitif saptananlar, mutasyonu
calistlamamis ya da negatif olsa da aile Gykiisii (anne-baba arsinda akrabalik ve/veya
kardes Oliim Oykiisii) pozitif olanlar, relaps olanlar ve Olimciil seyredip erken
donemde kaybedilen hastalar FHL olarak kabul edildi, altta yatan malignite,

metabolik hastalik ya da romatolojik hastaligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Her hastanin medikal kayitlari; yas, cinsiyet, basvurudaki fizik muayene
bulgular1 (ates (>38.0°C), dokiintii, enfeksiyon odagi, lenfadenopati, hepatomegali,
splenomegali, norolojik bulgular), laboratuvar bulgulart [hemoglobin (Hb), absolii
lenfosit sayis1 (ALS), absolii monosit sayisi (AMS), absolii nétrofil sayisi (ANS),
ferritin, karaciger fonksiyon testleri, lipit profili, kanama parametreleri, BOS
bulgular1, enfeksiyon serolojileri, kiiltiirleri], kraniyal goriintiilemeleri, kemik iligi
aspirasyon degerlendirmeleri, mutasyonu (perforin, syntaxin ve Munc), aldig1 tedavi
(kemik iligi transplantasyonu da dahil olmak iizere), komplikasyonlar ve mortalite

acisindan degerlendirildi.

SSS tutulum kriteri olarak; ense sertligi, fontanel bombeligi, nébet, kranial
sinir paralizisi, hemiparezi, ataksi, uykuya meyil, koma gibi norolojik bulgularin
olmasi, kranial BT ya da MRG’ da tutulum lehine bulgu olmasi veya BOS
proteininin 30 mg/dL’nin {izerinde ve/veya BOS’ta 50 X10%L’den fazla hiicre
(Thoma laminda tiim sahada besten fazla hiicre) ve/veya BOS’ta hemofagositoz
goriilmesi kabul edildi (85).

Tan1 aninda biluribin yiiksekligi, albumin dusiikliigii, asit, karaciger
enzimlerinde bozulma ve koagulopatisi olan hastalar karaciger tutulumu olarak kabul
edildi.
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Hastalikta tanimlanmis mutasyonlar olan UNC13D, PRF1 ve STX11
mutasyonlar1 34 hastada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi

Cocuk Hematoloji Laboratuvari’nda, 3 hastada ise yurtdisinda ¢alisildi.

Tedavi baslandiktan sonra atesin diigmesi, dalak boyutlarinda kiigiilme
olmasi, sitopenilerin diizelmesi, ferritin, fibrinojen, trigliserit diizeylerinin ve BOS
bulgularinin normale donmesi remisyon; remisyona giren hastalarda sekiz tani

kriterinden ii¢ ve daha fazlasinin tekrar ortaya ¢ikmasi ise reaktivasyon (relaps)

olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows version 15.0 programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca (dagilim) ile,
nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi
Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar
arasinda farklilik olup olmadig1 ki kare testi ile arastirildi. iki grup arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigt Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier ¢arpim limit kestirimi yontemi
kullanildi. Sagkalim egrileri log-rank testi ile karsilastirildi. Ikiden fazla grup
arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina ise Kruskal-Wallis
testi ile bakildi. Sagkalimi etkileyen faktorlerin belirlenmesinde Cox regresyon

analizinden yararlanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calismanm etik kurul onayi, inceleme dncesinde Hacettepe Universitesi
Senatosu Etik Komisyonu’ndan 27.10.2005 tarihli, TBK 05/19 proje numarali (karar
no: TBK 05/19-25) yazi ile alindu.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
Unitesi’'nde Kasim 1994 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda genetik hemofagositik
lenfohistiyositoz (GHLH) tanist konan 68 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak

incelendi.

Bu hastalarin 57’si (%84) familyal HLH (FHL), 11’i (%16) ise immiin
yetmezlik sendromlari ile iliskili [SCID (2), XLP (2), Griselli sendromu (4), CHS
(1), T hiicre yetmezligi (1), CD19 eksikligi (1)] olup, imun yetmezlik sendromlart ile
iliskili olan HLH hastalar1 ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan 57 hastanin 21’inin (%37) HLH-1994, 36’sinin (%67)
HLH-2004 tan1 kriterleri esas alinarak FHL tanis1 konuldugu goriildii.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calisma grubundaki 57 hastanin 32’si (%56) kiz, 25’1 (%44) erkek olup
kiz/erkek orani 1.3/1 olarak bulundu. Ortanca tani yas1 18 ay (dagilim: 0.16-226 ay)
oldup, 27 (%47) hastanin bir yas altinda, tatli (%11) hastanin ise yenidogan
doneminde (0-1 ay) tani aldig1 gorildii.

Hastalarin soyge¢misleri akrabalik agisindan sorgulandiginda 17 (%30)
hastanin anne-babasi arasinda akrabalik olmadigi, 40 (%70) hastanin anne-babasi
arasinda akrabalik oldugu, anne-babasi arasinda akrabalik olan hastalarin 29’unda
(%72) birinci dereceden kuzen evliligi, sekizinde (%20) ikinci dereceden kuzen
evliligi, tigtinde (%8) tigiincii dereceden kuzen evliligi oldugu 6grenildi. Otuz dort
hastada (%60) kardes 6liim Oykiisii yokken, 23 (%40) hastanin kardes 6lim Oykiisii
oldugu, 19 (%48) hastanin ise hem kardes 6liim 6ykiisii hem de anne-babasi arasinda
akrabalik oldugu goriildii (Tablo 5).
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4.2. Hastalarm Klinik ve Laboratuar Bulgular:

FHL tanis1 konan 57 hastanin 37’sinde (%65) mutasyon ¢alisilmis olup, bu 37
hastanin 11’inde (%30) UNC13D mutasyonu, 10’unde (%27) PRF1 mutasyonu,
tictinde (%8) STX11 mutasyonunun pozitif olarak saptandigi, on ii¢ (%35) hastada ise
bakilan bu {i¢ mutasyonun da negatif bulundugu goriildi. Hastalarin mutasyon
sonuclarina goére dagilimi Sekil 4’te, cografi bolgelere gére mutasyon dagilimlar

Sekil 5’te verilmistir.

Sekil 4. Mutasyon ¢aligilan hastalarin mutasyon dagilimlar
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet
Kiz
Erkek
Anne-baba arasinda akrabalik oykiisii
(+)
)
Kardes oliim oykiisii
(+)
)
Kardes 6liim éykiisii+anne-baba arasinda
akrabalik oykiisii
Tam aninda SSS tutulumu
(+)
)
Mutasyon calisilan hastalar
UNC13D
PRF1
STX11
Saptanamayan
Hastalarin aldig1 tedavi
HLH-1994
HLH-2004
Destek tedavi
Hematopoetik kok hiicre nakli
Var
Yok
Relaps
Kemik iligi
SSS
Kemik iligi ve SSS relapsi
Sonug¢
Hayatta 11
(%19)

Eksitus 46
(%81)

Hasta sayis1 (%)

32 (%56)
25 (%44)

40 (%70)
17 (%30)

23 (%40)
34 (%60)
19 (%48)

25 (%44)
32 (%56)
37 (%65)
11 (%30)
10 (%27)
3 (%8)
13 (%35)

17 (%30)
32 (%56)
8 (%14)

18 (%32)
39 (%68)
20 (%35)
3 (%15)
3 (%15)
14 (%70)

HKHN yapilan hasta sayist: 9
HKHN yapilmayan hasta sayisi: 2
HKHN yapilan hasta sayisi: 9
HKHN yapilmayan hasta say1si: 37
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Sekil 5. Tiirkiye haritasinda, bolgelere gore FHL mutasyonlarinin dagilimi

PRF1 mutasyonu olan hastalar . ile gosterilmistir.
UNCI13D mutasyonu olan hastalar O ile gosterilmistir.
STX11 mutasyonu olan hastalar ‘ ile gosterilmistir.

Tan1 aninda hastalarin 50’sinde (%388) ates, 50’sinde (%88) splenomegali,
47’sinde (%83) hepatomegali, 20’sinde (%35) norolojik bulgu, 19’unda (%33)
enfeksiyon odagi (dort hastada gastroenterit, 14 hastada iist solunum ve bir hastada
alt solunum yolu enfeksiyonu olup iki hastada kan, iki hastada da kemik iligi
kiiltiirtinde Staphylococcus epidermidis tiremistir), 16’sinda (%28) lenfadenopati,
altisinda (%10) dokiintii saptandigi belirlendi (Sekil 6). Hastalarin tani anindaki

laboratuar degerleri ise Tablo 6’da goriilmektedir.

Tam1 aninda hastalarin 41’inde EBV serolojisi bakilmis olup 32 (%78)
hastada gecirilmis EBV enfeksiyonunu gosterirken, bir (%2) hastada aktif EBV
enfeksiyonu saptanip intravendz asiklovir tedavisi verildigi 6grenildi. CMV serolojisi
ise 48 hastada bakilmis, 38 (%79) hastada CMV IgG (+)’ligi, ii¢ (%6) hastada ise
CMV IgM ve PCR (+)’ligi saptanmis olup bu ii¢ hastaya intravendz gansiklovir

tedavisi verildigi gorildi.

Tant aninda bilirubin yiiksekligi, albumin diisikligii, asit, karaciger

enzimlerinde bozulma ve koagulopatisi olan hastalar karaciger tutulumu olarak kabul
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edildiginde, 26 hastanin (%46) tan1 aninda hepatik tutulumu oldugu goriildi. Bu
hastalarin 15’1 (%58) iki yas ve altinda, 11’u (%42) iki yas istiinde tan1 almistir.
Hepatik tutulumu olan hastalarda bes yillik sagkalim oraninin %20, olmayanlarda ise

%26 oldugu goriilmiis olup, iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.210).

%100

n=50 n=50
%90 n=47
%80 -
%70 -
%60 -
%50 -
%40 | II—2C n=19
%30 - n=16
%20 -

n=6

%10 -

Ates Splenomegali Hepatomegali  Norolojik Enfeksiyon Lenfadenopati  Dokiinti

bulgu odagi

Sekil 6. Hastalarin tan1 anindaki klinik bulgulari
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Tablo 6. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri
Laboratuvar bulgusu Ortalama + SD Ortanca (dagilim)
Hemoglobin (gr/dL) 79+1.7 8.2 (3.6-13.1)
Lokosit (x10%/L) 5.6+4.0 4.6 (0.4-16.5)
Trombosit (x10%/L) 75+ 129 35 (4-683)
Absolii nétrofil sayist (x10°/L) 1.8+£23 1.0 (0.03-10.5)
Absolii lenfosit sayis1 (x10°/L) 2.8+£2.0 2.3 (0.09-9.0)
Absolii monosit sayist (x10%/L) 0.8+0.8 0.4 (0.01-3.5)
Ferritin (ng/mL) 5097 £ 9567 1500 (128-51788)
Fibrinojen (mg/dL) 188 £ 134 162 (2-624)
Trigliserit (mg/dL) 405 £ 256 356 (41-1443)
Sodyum (mmol/L) 134 £5 135 (120-150)
ALT (U/L) 116 + 127 72 (5-539)
AST (U/L) 186 + 308 93 (11-1894)
Total bilirubin (mg/dL) 3.2+£5.0 1.2 (0.1-25.2)
Direkt bilirubin (mg/dL) 22+3.6 0.6 (0.1-17.4)
Total protein (mg/dl) 53+£1.0 5.5 (3.6-7.6)
Albumin (gr/dL) 3.1£0.6 3.0(1.7-4.2)
LDH (U/L) 1092 + 884 866 (76-5730)
®Vitamin B12 (pg/mL) 526 £ 325 469 (194-1521)
APTT (sn) 44 +27 34 (22-180)

® Tam aninda 50/57 hastada LDH diizeyi bakilmistir.” Tan1 aninda 16/57 hastada VitB12 diizeyi
bakilmistir.

Tan1 aninda hastalarin 25’inde (%44) SSS tutulumu oldugu, bu hastalarin
besinde (%20) norolojik bulgu olmayip SSS tutulumu kraniyal MRG goriintiilemesi
veya BOS degerlendirilmesi (protein artisi, orta derecede pleositoz ya da

hemofagositoz yapan histiyositlerin gdsterilmesi) ile konulmustur. Tan1 aninda SSS

32



tutulumu olan hastalarin ndrolojik bulgularina bakildiginda; en ¢ok konviilsiyon

(%48) goriilmiis olup, diger ndrolojik bulgular Tablo 7°de goriilmektedir.

Tan1 aninda ii¢ hastada kemik iliginde hemofagositoz goriilmeyip izole SSS
tutulumu olarak kabul edilmistir. izole SSS tutulumu olan hastalar 10, 14 ve 15
yaglarinda tan1 almis olup bir hastada tani aninda bas agrisi ve deliryum tablosu, iki
hastada ise konviilsiyon gelismistir. Bu hastalarin ikisinde PRF1 mutasyonu, ii¢lincii
hastada ise UNC13D mutasyonu saptanmustir. Ug hastaya da HKHN yapilmis olup
hepsi tanidan ortanca 23 ay (dagilim: 4 ay-24 ay), HKHN’den de ortanca 3 ay
(dagilim: 11 giin-10 ay) sonra kaybedilmistir.

Tan1 aninda SSS tutulumu olan 25 hastanin 22’sinde BOS incelemesi
yapilmis olup, 15 (%60) hastada hem protein artisi hem pleositoz, dort (%16) hastada
izole protein artisi, ii¢ (%12) hastada da izole pleositoz oldugu goriilmiistiir. Ug
hastaya BOS incelemesi yapilmamistir. Bu 25 hastanin 16’sma (%64) kranial MRG
¢ekilmis ve tiimiinde tutulum lehine degerlendirilen bulgular goriilmiis ve hastalarin
birinde tan1 aninda, dérdiinde de izlemde olmak {izere toplam bes hastada spinal kord

tutulumu saptanmistir (Tablo 7).

Spinal kord tutulumu olan hastalarin ortanca tan1 yasi 11 yas (dagilim:7.5-14
yasg) olup, hepsinde tani aninda nérolojik semptom, BOS bulgulart ve kranial
MRG’da tutulum lehine bulgular mevcuttur. Hastalarin birinde tanidan itibaren
spinal kord tutulumu bulunmaktayken, dérdiinde izleminde spinal kord tutulumu
gelismis ve bu dort hasta HKHN yapilmasia ragmen kaybedilmistir. Spinal kord

tutulumu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

On yedi (%30) hastada ise izlemde SSS tutulumu gelismis, besinde (%29)
konviilsiyon, ikisinde (%12) kranial sinir tutulumu ve konviilsiyon, birinde (%6)
hemiparezi, ikisinde (%12) uykuya meyil oldugu, yedi hastada (%41) ise norolojik
bulgu olmadig1 goriildii (Tablo 7).Izlemde SSS tutulumu olan 17 hastanin BOS
incelemeleri degerlendirildiginde; 13 (%76) hastada hem protein artisi hem pleositoz,
iki (%12) hastada izole pleositoz, iki (%12) hastada izole protein artist oldugu
goriildii. Bu 17 hastanin 15’ine (%88) kranial MRG c¢ekilmis olup hepsinde de

tutulum lehine degerlendirilen bulgular mevcuttur (Tablo 7).
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Tan1 aninda ve izlemde SSS tutulumu olan hastalarin kranial BT ve kranial

MRG bulgulart Tablo 9 ve 10’da goriilmektedir.

Tablo 7. SSS tutulumu olan hastalarin klinik, radyolojik ve BOS inceleme

sonuglarina gore degerlendirilmesi

Hasta sayis1 (%)

Tam aninda SSS tutulumu olan hastalar 25 (%44)
Konviilsiyon 12 (%48)
Kranial sinir tutulumu 1(%4)
Kranial sinir tutulumu + konviilsiyion 2 (%8)
Hemiparezi 1 (%4)
Uykuya meyil 1 (%4)
Uykuya meyil + ense sertligi 1 (%4)
Bag agris1 + deliryum 1 (%4)
Serebellar bulgular (Ataksik yiiriiylis, dizartri, romberg(+) 1 (%4)
serebellar testlerde beceriksizlik)
Noérolojik bulgusu olmayan 5 (%20)
*BOS’ta pleositoz+protein artist 15 (%66)
“BOS’ta izole protein artisi 4 (%17)
“BOS’ta izole pleositoz 3 (%13)
*Normal BOS bulgulari 1 (%4)
“BOS’ta HFS 5 (%22)
Kranial MRG ¢ekilen 16 (%64)
Kranial MRG bulgusu olan 16 (%100)
izlemde SSS tutulumu olanlar 17 hasta* (%30)
Konviilsiyon 5 (%29)
Kranial sinir tutulumu+konviilsiyon 2 (%12)
Hemiparezi 1 (%6)
Uykuya meyil 2 (%12)
Norolojik bulgusu olmayan 7 (%41)
*BOS’ta pleositoz+protein artisi 13 (%76)
’BOS’ta izole pleositoz 2 (%12)
’BOS’ta izole protein artisi 2 (%12)
*BOS’ta HFS 4 (%24)
Kranial MRG ¢ekilen 15 (%88)
Kranial MRG bulgusu olan 15 (%100)

4 23/25 hastada BOS incelemesi yapilmustir; °17/17 hastada BOS incelemesi yapilmustir.

*Izlemde SSS tutulumu saptanan 17 hastanin 9’unun tam aninda da SSS tutulumu bulunmakta, 8’inin

bulunmamaktadir.
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Tablo 9. Tanmida ve izlemde SSS tutulumu olan hastalarin kranial tomografi

bulgular
Kranial BT bulgusu “Hasta sayisi
Serebral-serebellar atrofi 5
Fokal hipodens alanlar 4
Beyin 6demi 1
Ventrikiilllerde genisleme 1

8SSS tutulumu olan toplam 12 hastaya kranial BT ¢ekilmis olup, bunlarin 6’s1 tamda, 4’ii
tani+izlemde, 2’si de izlemde SSS tutulumu olan hastalardir.

Tablo 10. Tanida ve izlemde SSS tutulumu olan hastalarin kranial MRG bulgular1

Kranial MRG bulgusu Hasta sayis

Serebral-serebellar atrofi 14

[EEN
w

Beyaz cevher anomalileri

Diffiiz leptomeningeal/periventrikiiler kontrastlanma

Multipl kontrast tutan lezyonlar

Fokal demiyelinizayson alanlari

Parenkimal hemoraji

Odem

Kranial sinir tutulumu

Serebellit

Myelinizasyonda gecikme

alN|lkRr|lkr|lRr|lRr|RPr|loo| R

Spinal kord tutulumu

®Tan1 aninda toplam 23 hastaya kranial MRG ¢ekilmis olup, bunlarin 8’1 tanida, 8’1, tani+izlemde, 7’si
izlemde SSS tutulumu olan hastalardir.

4.3. Hastalarin Tam Yasina Gore Klinik Bulgulari, Laboratuar Bulgular1 Ve

Sagkalimlarimin Karsilastirilmasi

Hastalar tan1 aldiklar1 yasa gore; 2 yas ve altinda tani alanlar (Grup 1) ve iki
yas Ustiinde tani alanlar (Grup 2) seklinde iki gruba ayrilip klinik (cinsiyet, ailede
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akrabalik Oykiisii, kardes Oliim Oykiisii, tan1 aninda SSS tutulumu, relaps olma,
HKHN vyapilma, prognoz) ve laboratuar bulgular1 (Hb, 16kosit, trombosit, ferritin,
trigliserit, fibrinojen, ALT, AST, T/D bilirubin, total protein, albumin, LDH,
sodyum, aPTT) acisindan karsilastirildi.

Tan1 anindaki ortalama ferritin degeri; Grup 1’deki hastalarda 8033 + 12000
ng/mL [ortanca:1963 ng/mL (dagilim: 128-51788 ng/mL)], Grup 2’deki hastalarda
1396 + 1718 ng/mL [ortanca: 1104 ng/mL (dagilm: 133-7718 ng/mL)], ortalama
AST degeri ise; Grup 1°deki hastalarda 245 + 390 U/L [ortanca:104 U/L (dagilim:
16-1894 U/L)], Grup 2’deki hastalarda 106 + 92 U/L [71 U/L (11-373 U/L)] olup, bu
degerler ikigrup arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu (sirasiyla, p=0.001;
p=0.043).

Fibrinojen degeri ise Grupl’deki hastalarda ortalama 161 + 134 mg/dL
[ortanca: 123mg/dL (dagilim:10-624 mg/dL)], Grup 2’deki hastalarda 224 + 129
mg/dL [ortanca:223 mg/dL (dagilim:2-483 mg/dL)]olup Grup 1’deki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bicimde daha diisiik saptandi (p=0.023). incelenen diger
klinik ve laboratuar parametrelerinde her iki grup arasinda fark saptanmadi (Tablo

11, Tablo 12).
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Tablo 11. Tani1 yasina gore hastalarin klinik bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=33)

Grup 2 (n=24)

Klinik Bulgular (0-24 ay) (>24ay) P
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kiz 18 (%56) 14 (%44)

0.989

Erkek 15 (%60) 10 (%40)
Ailede akrabalik oykiisii 24 (%73) 16 (%67) 0.841
Kardes 6liim oykiisii 14 (%42) 9 (%38) 0.788
Mutasyon (+) ligi 15 (%65) 9 (%65) 1.000
Tan1 aninda SSS tutulumu 12 (%36) 13 (%54) 0.286
Relaps (+) 7 (%21) 11 (%46) 0.092
HKHN (+) 7 (%21) 11 (%46) 0.092
Prognoz

Yasayan 5 (%15) 6 (%25)

- 0.499

Olen 28 (%85) 18 (%75)
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Tablo 12. Tani1 yasina gore hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
(0-24 ay) (>24 ay)
Laboratuar bulgular: Ortalama + SD Ortalama + SD P
[Ortanca (dagilim)] [Ortanca (dagilim)]
79+1.7 8.1+1.8
Hb (gr/dL) 0.682
[7.9 (3.6-11.8)] [8.3 (4.9-13.1)]
. 0 6.6+44 51+£28
Lokosit (x10°/L) 0.672
[6.1 (0.8-16.5)] [4.3 (0.4-10.7)]
_ . 91 + 165 52 +41
Trombosit (x10°/L) 0.477
[29 (7-683)] [41 (4-177)]
- 8033 £ 12000 1396 £ 1718
Ferritin (ng/dL) 0.001
[1963 (128-51788)] [1104 (133-7718)]
. 416 £293 390 £ 198
Trigliserit (mg/dl) 0.959
[347 (41-1443)] [358 (43-872)]
Fibrinojen (mg/dI) 161 + 134 224 +129 0.023
ibrinojen (m :
Jen tma [123 (10-624)] [223 (2-483)]
121+ 136 110+ 116
ALT (U/L) 0.884
[73 (13-539)] [69 (5-466)]
245 £+ 390 106 + 92
AST (U/L) 0.043
[104 (16-1894)] [71 (11-373)]
G 37+£59 26+34
Total biluribin (mg/dl) 0.722
[1.1 (0.1-25.2)] [1.3 (0.1-15.5)]
. S 2,6+42 1,8+2,7
Direkt biluribin (mg/dl) 0,686
[016 (011'1714)] [0!6 (011'1116)]
. 1086 + 553 1001 £1195
LDH (U/L) 0.156
[1080 (258-2583)] [790 (76-5730)]
. 53+0,9 53+1,0
Total protein (mg/dl) 0,945
[514 (316_710)] [515 (316-716)]
. 3.1+0.5 3.0+£0.7
Albumin (gr/dL) 0.597
[3.0 (1.9-4.0)] [3.2 (1.7-4.2)]
134 +5.1 134 +£5.6
Sodyum (mmol/L) 0.841
[134 (125-150)] [136 (120-145)]
50+ 34 3510
aPTT (sn) 0.057

[37 (22-180)]

[33 (24-66)]

®LDH diizeyi; 0-24 ayda tam alan gastalarm 28/33’iinde, >24 ayda tani alan hastalarin 22/24’{inde

bakilmistir.
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Grup 1’deki hastalarda bes yillik sagkalim orant %19 iken, Grup 2’deki
hastalarda bes yillik sagkalim orant %33 olup, Grup 1°deki hastalarin istatistiksel
anlaml bi¢inde daha az yasadig1 gorildii (Sekil 7).

Grup 1°deki hastalarda hepatik tutulumun sagkalim {izerine etkisine
bakildiginda ise; hepatik tutulumu olmayanlarda bes yillik sagkalim oran1 %27 iken
hepatik tutulumu olan hastalarda bes yillik sagkalim oraninin %0.7 oldugu goriildii,

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.002) (Sekil 8).

%

1,077 [
o8] ||

‘ }
S .
0.4 l _ Grup 2 (>24 ay), %33

-+L L ' ' ‘
0,2+ ] . ‘
Grup 1 (0-24 ay), %19 -
L {4

0,0

I I T I |
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Sekil 7. Hastalarin tan1 yagina gore bes yillik sagkalim oranlari
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Sekil 8. Iki yas ve altinda tami alan hastalarmn hepatik tutuluma gére bes yillik
sagkalim oranlar1
* Hepatik tutulum (+): 15 hasta, 1’ine HKHN yapilmis (%7). Hepatik tutulum (-): 18
hasta, 6’sina HKHN yapilmis (%33).

44. Tamm Amnda SSS Tutulumuna Gore Hastalarin Klinik Bulgulari,

Laboratuar Bulgular1 Ve Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi

Tan1 aninda SSS tutulumu olan ve olmayan hastalar klinik (cinsiyet, tan1 yas,
ailede akrabalik Oykiisii, kardes 6liim oykiist, relaps olma, HKHN yapilma, prognoz)
ve laboratuar bulgular1 (Hb, 16kosit, trombosit, ferritin, trigliserit, fibrinojen, ALT,
AST, T/D bilirubin, total protein, albumin, LDH, sodyum, aPTT) agisindan
karsilastirildi.

Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarin 19’unun (%76) kiz, altisinin (%24)
erkek; SSS tutulumu olmayan hastalarin ise 13’lintin (%41) kiz, 19’unun (%59)
erkek oldugu goriildi, iki grup karsilastirildiginda cinsiyet bakimindan SSS tutulumu
kizlarda istatistiksel anlamli bigimde yiiksek bulundu (p=0.016).
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SSS tutulumu olan hastalarin ortanca tani yasi 36 ay (dagilim: 0.6-226 ay),
SSS tutulumu olmayan hastalarin ortanca tani yasi 10.5 ay (dagilim: 0.1-180 ay) olup
SSS tutulumu olanlarin anlamli olarak daha geg yasta tan1 aldigi gortildi (p=0.028).

On yas istiinde tani alan hastalarin sayis1 az olmakla birlikte (alt1 hasta),
%83’linde (bes hasta) SSS tutulumu saptanmis, bunlarin ti¢iinde izole SSS tutulumu
varken, iiciinde de izlemde spinal kord tutulumu gelismistir. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da on yas iistiinde tan1 alan hastalarda SSS tutulumunun daha fazla

oldugu goriilmektedir (p=0.388).

Tan1 aninda SSS tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuar degerleri
karsilagtirildiginda; ortalama Hb degerinin tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarda
8.8 + 1.8gr/dL (ortanca: 8.6 gr/dL, dagilim: 4.9-13 g/dL), olmayan hastalarda ise 7.5
+ 1.6 gr/dL (ortanca: 7.6 gr/dL, dagilm: 3.6-10.7 g/dL,) olup, tan1 aninda SSS
tutulumu olan hastalarin ortalama Hb degerinde tutulum olmayanlara gore anlaml
yiikseklik saptand1 (p=0.025). Incelenen diger Klinik ve laboratuar parametrelerinde
iki grup arasinda farklilik bulunmad: (Tablo 13, Tablo 14).

Tablo 13. Tami aninda SSS tutulumuna gore hastalarin klinik bulgularinin

karsilastirilmasi
Tam aninda SSS tutulumu
. Var (n=25) Yok (n=32) P
Klinik Bulgular
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 19 (%60) 13 (%40)
0.015
Erkek 6 (%24) 19 (%76)
0 (ay)(dagilim) % 105 0.028
rtanca tani yasi (a agilim .
Y YIeae (0,66-226) (0,16-180)
Relaps (+)’ligi 10 (%40) 10 (%31) 0.580
HKHN (+) 8 (%32) 10 (%31) 1,000
Prognoz
Yasayan 5 /%20) 6 (%19)
— 1.000
Olen 20 (%80) 26 (%81)
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Tablo 14. Tani aninda SSS tutulumuna gore hastalarin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmast
Tam aninda SSS tutulumu
Var Yok
Laboratuar bulgulari
Ortalama + SD Ortalama + SD P
[ortanca (dagilim)] [Ortanca (dagilim)]
86+1.8 7.4+ 1.6
Hb (g/dL 0.016
(g/dL) [8.6 (4.9-13.1)] [7.5 (3.6-10.7)]
Lokosit (<10°/L) 51+3.7 59+42 0.456
0KOS1 .
[4.1(0.6-13.8)] [5.8 (0.4-16.5)]
. 9 97 + 140 57+119
Trombosit (x10°/L) 0.076
[58 (7-602)] [29 (4-683)]
. 4391 £+ 10656 5703 £ 8679
Ferritin (ng/mL) 0.072
[1305 (128-51788)] [1821 (133-37537)]
L 380+ 191 425 + 298
Trigliserit (mg/dl) 0.696
[345 (41-782)] [407 (43-1443)]
217 £129 166 £ 136
Fibrinojen (mg/dl) 0.090
[196 (61-543)] [130 (2-624)]
133 + 142 103+£114
ALT (U/L) 0.705
[73 (5-539)] [68 (13-505)]
189 + 368 184 + 259
AST (U/L) 0.607
[87 (11-1894)] [101 (16-1422)]
30£34 34+6.0
Total biluribin (mg/dl 0.601
(mg/d) [1.2 (0.2-10.7)] [1.2 (0.1-25.2)]
. L 2.0+2.6 242+ 4.3
Direkt biluribin (mg/dl) 0.891
[0.68 (0.01-8.0)] [0.64 (0.01-17.4)]
a 1071 = 1083 1112 £ 671
LDH (U/L) 0.346
[790 (76-5730)] [914 (258-2613)]
53+1.0 53+1.0
Tprt (mg/dl) 0.920
[5.4 (3.6-7.6)] [5.5 (3.6-7.0)]
3.0£0.6 3.1+£0.6
Albumin (gr/dL) 0.428
[3.1(1.7-4.2)] [3.0 (1.9-4.0)]
133 +4.8 134 +5.7
Sodyum (mmol/L) 0.418
[134 (126-142)] [135 (120-150)]
40 + 24 47 +30
aPTT (sn) 0.186
[33 (24-140)] [35 (22-180)]

& Tam aninda LDH diizeyi SSS tutulumu olan hastalarm 24/25’inde, SSS tutulumu olmayan hastalarin
26/32’sinde bakilmustir.
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Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarin bes yillik sagkalim oran1 %28, SSS
tutulumu olmayan hastalarin ise %22 olup iki grup arasinda sagkalim agisindan fark

saptanmamigtir (p=0.905) (Sekil9).

%
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Y S 3
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0,24 [ ‘
SSS (-) %22
|
0,0
| T T T |
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Sagkalim siresi (ay)

Sekil 9. Tan1 aninda SSS tutulumuna gore hastalarin bes yillik sagkalim oranlari

4.5. Hastalarin Mutasyon Durumuna Gore Klinik Bulgulari, Laboratuar

Bulgular1 Ve Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi

Toplam 37 hastada UNC13D, PRF1 ve STX11 mutasyonlar1 bakilmis olup,
24 hastada bu mutasyon saptanmis (11 hastada UNC13D, 10 hastada PRF1, ii¢
hastada STX11), 13 hastada ise bu li¢ mutasyondan higbiri bulunamamastir.
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Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar; klinik (cinsiyet, tan1 yasi, ailede

akrabalik Oykiisii, kardes Oliim Oykiisii, tan1 aninda SSS tutulumu, relaps olma,

HKHN yapilma, prognoz) ve laboratuar bulgular1 (Hb, 16kosit, trombosit, ferritin,
trigliserit, fibrinojen, ALT, AST, T/D bilirubin, total protein, albumin, LDH,

sodyum, aPTT) agisindan karsilastirildi.

Mutasyon saptanan hastalarin 11’inde (%46), mutasyon saptanmayan

hastalarin ise 1’inde (%8) kardes oliim oOykiisiiniin oldugu goriilmiis, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.027).

Incelenen diger klinik ve laboratuar parametrelerinde iki grup arasinda

farklilik saptanmadi (Tablo 15, Tablo 16).

Tablo 15. Hastalarin mutasyon durumuna gore klinik bulgularinin karsilastiriimasi

Mutasyon

L. Var (n=24) Yok (n=13)

Klinik Bulgular P
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kiz 12 (%60) 8 (%40)

0.744

Erkek 12 (%71) 5 (%29)

Ortanca tan1 yast 6 14
1.000

(ay)(dagilim) (0.2-180) (0.6-132)
Ailede akrabalik oykiisii 20 (%83) 8 (%62) 0.229
Kardes 6liim 6ykiisii 11 (%46) 1 (%8) 0.027
Tani aninda SSS tutulumu 11 (%46) 5 (%39) 0.739
Relaps (+)’ligi 8 (%33) 9 (%69) 0.081
HKHN yapilanlar 12 (%50) 5 (%39) 0,744
Prognoz

Yasayan 6 (%25) 3 (%23)

- 1.000

Olen 18 (%75) 10 (%77)
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Tablo 16. Hastalarin mutasyon durumuna goére laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmast
Mutasyon
Var Yok
Laboratuar bulgulari
Ortalama + SD Ortalama + SD p
[Ortanca (dagilim)] [Ortanca (dagilim)]
8.6+1.7 8.1+1.7
Hb (gr/dL) 0.371
[8.7 (5.0-13.1)] [8.4 (5.4-11.8)]
50+3.3 6.5+4.6
Lokosit (x10%/L) 0.291
[3.5(0.7-15.3)] [5.4 (0.4-16.5)]
69 £+ 93 137 £226
Trombosit (x10%/L) 0.460
[37 (6-442)] [49 (5-683)]
.. 4759 + 8386 10285 + 15047
Ferritin (ng/mL) 0.212
[1650 (128-37537)] [3459 (420-51788)]
410 £229 378 £ 351
Trigliserit (mg/dl) 0.306
[414 (43-1080)] [343 (41-1443)]
187 £123 274 £ 179
Fibrinojen (mg/dl) 0.141
[162 (10-483)] [246 (10-624)]
ALT (UIL) 89 + 69 109 £ 139 0.888
[72 (16-275)] [56 (16-539)] '
AST (UIL) 130 £ 131 345 £ 597 0.962
[84 (32-609)] [98 (16-1894)] '
26+52 20+32
Total biluribin (mg/dl) 0.249
[1.1(0.1-25.2)] [0.6 (0.1-10.7)]
1.7+3.7 14+22
Direkt biluribin (mg/dI) 0.499
[0.6 (0.1-17.4)] [0.2 (0.1-7.3)]
SLDH (UIL) 827 + 281 1219 + 741 0.200
[776 (421-1447)] [1092 (258-2450)] '
57+1.0 53+0.9
Total protein (mg/dl) 0.215
[5.8 (3.6-7.6)] [5.2 (4.0-7.0)]
33+0.5 3.0+ 0.6
Albumin (gr/dL) 0.152
[3.3(2.0-4.2)] [3.0 (1.9-3.9)]
134+3.6 134 £4.7
Sodyum (mmol/L) 0.758
[135 (127-141)] [136 (125-142)]
35+10 42 + 30
aPTT (sn) 0.906
[33 (24-61)] [32 (22-140)]

# Tam aninda LDH diizeyi mutasyonu (+) olan hastalarin 21/24’inde, mutasyonu (-) olan hastalarin
12/13’sinde bakilmustir.
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Mutasyon saptanan hastalarda bes yillik sagkalim oram1i = %21,
saptanmayanlarda ise %19 olup, iki grup arasinda sagkalim acisindan fark

saptanmadi (p=0.803) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hastalarin mutasyon durumuna gore bes yillik sagkalim oranlari

Mutasyon ¢alisilan 37 hasta mutasyon tipine gére PRF1, UNC13D, STX11 ve
bu {ic mutasyondan herhangi birisi saptanmayan olmak tlizere dort gruba ayrilarak;
cinsiyet, tan1 yasi, ailede akrabalik Oykiisii, tanida veya izlemde SSS tutulumu
olmasi, relaps ve sagkalim agisindan Karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi yalnizca perforin mutasyonu olanlarin %68’inde kardes oliim
Oykiisii olup, bu oran diger mutasyonlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.011). Bununla birlikte; PRF1 mutasyonu saptanan hastalarda ortanca tani yasi
tic ay, UNC13D saptanan hastalarda dort ay, STX11 mutasyonu saptananlarda 89 ay,
bu ti¢ mutasyondan herhangi biri saptanamayan hastalarda ise 14 ay olup, istatistiksel
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olarak anlamli olmasa da STX11 mutasyonu olan hastalarin digerlerine gore daha

gec yasta tani aldig goriilmektedir (p=0.166).

Mutasyon gruplar1 laboratuvar bulgular1 (Hb, lokosit, trombosit, ferritin,
trigliserit, ALT, AST, T/D biluribin, LDH, total protein, albumin, sodyum ve aPTT)
acisindan karsilastirildiginda; trombosit degerleri arasinda anlamli fark odugu, bu
farki olusturanin UNC13D mutasyonu olanlardaki trombosit degerinin (ortalama:
31428 x10%L, ortanca: 16 x10°/L | (dagihm: 7-97 x10%/L) PRF1(ortalama: 99 + 139
x10%/L, ortanca: 31 x10%L (dagilim:6-442 x10%L) ve STX1l(ortalama:105 + 50
x10%/L, ortanca:91 x10%/L (dagilim:62-77 x10%L) mutasyonu saptanan hastalardan
diisiik olmasinin olusturdugu goriildii (p=0.010, p=0.010). Fibrinojen diizeyi PRF1
mutasyonu olanlarda 147+120 mg/dL (ortanca: 104 mg/dL, dagilim: 10-364 mg/dL)
olup STX11 ve UNCI13D mutasyonu olanlara goére daha diisiik bulundu (p=0.011,
p=0.004). Ayrica UNC13D mutasyonu olanlarda fibrinojen degeri 152+55 mg/dL
(ortanca: 140 mg/dL, dagilim: 100-281 mg/dL) olup STX11 mutasyonu olanlara gore
daha diisiik oldugu goriildii (p=0.004). Incelenen diger laboratuar parametreleri

gruplar arasinda benzerlik gostermektedir.

4.6. Hastalarn izlem, Prognoz ve Sagkahmlar:

Hastalar aldiklar1 tedaviler agisindan degerlendirildiginde; 32 (%56) hasta
HLH-2004 protokolii, 17 (%30) hasta HLH-1994 protokolii, sekiz (%14) hasta ise
sadece destek tedavisi aldigr (tan1 aninda genel durumu kotii olup protokol
baslanamadan eksitus olanlar) goriildi. HLH-1994 protokolii alan hastalarin 6’sinin
(%35), HLH-2004 protokolii alan hastalarin da 18’inin (%56) remisyona girdigi
gOriilmiis, iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.273). HLH-1994 tedavi protokolii
alanlarda bes yillik sagkalim oran1 %37, HLH-2004 tedavi protokolii alanlarda bes
yillik sagkalim orani %17 olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0.158) (Sekil 11).
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Sekil 11. Hastalatin aldiklar1 tedavi protokoliine gore bes yillik sagkalimlari

Hastalarin 24’ remisyona girmis olup, remisyona girme siiresi ortanca; 76
giindiir (dagilim:15-705 giin). Bu 24 hastanin dordiinde relaps olmazken, 20’sinde
ortanca; 60 giinde (dagilim: 30-2016 giin) relaps olmus, relaps olan hastalar iginden
eksitus olanlarda (14 hasta) relapstan eksitus oluncaya kadar gegen siire ortanca 270
gin (dagilim: 6-4290 giin) olarak bulundu. Remisyona girme siiresinin ve
remisyonda kalma siiresinin sagkalim {izerine herhangi bir etkisi bulunmadi

(p=0.871; p=0.499).

Remisyona girme siiresi lizerine etkili olabilecek faktorlerden Hb, 16kosit,
trombosit, ALT, AST, total biluribin, ferritin, trigliserit, fibrinojen aPTT degerleri
incelendiginde, tek degiskenli analizlerde sadece ferritinin anlamli oldugu, ferritinin
1500 ng/mL’nin iizerinde olmasinin remisyona girme siiresini 2.3 kat uzattig1 tespit
edildi (%95 ClI: 0.9-5.7). Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da klinik olarak anlamli

olan trigliserit yiiksekligi, fibrinojen ve sodyum diistikliigii gibi veriler cok degiskenli
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analize alindiginda de ferritinin 1500 ng/mL nin {izerinde olmasinin remisyona girme

stiresini 3.1 kat uzattig goriildii (%95 CI: 1.1-8.5).

Hastalarin 11’1 (%19) halen remisyonda izlenmekte iken 46 (%81) hasta
izlemi sirasinda primer hastaligit ya da tedavi komplikasyonlari nedeniyle
kaybedilmistir. Yasayan hastalarda; ortanca takip siiresi 41 ay (dagilim: 2-178 ay),
6len hastalarda ise bes ay (dagilim: 0-170 ay) olarak bulundu.

Calismaya alinan 57 hastanin sagkalim siiresi ortalama dokuz ay (dagilim: 0-
178 ay) olup, bes yillik sagkalim oraninin %25 oldugu gorildi (Sekil 12).
Hastaliksiz sag kalim siiresi ise ortanca 107 giin (30-4857 giin) olarak bulundu. Yiiz
giine kadar hastaliksiz sagkalim olasiliginin %57, bir yillik hastaliksiz sagkalim

olasiligiin ise %26 oldugu goriildii.
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Sekil 12. Tiim hasta grubundaki 5 yillik sagkalim orani
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On sekiz (%32) hastaya HKHN yapilmis olup, bu hastalarda tanidan HKHN
yapilana kadar gegen siire ortanca 10 ay (dagilim: 3-74 ay), eksitus olanlarda (dokuz
hasta) HKHN’den eksitus oluncaya kadar gegen siire ortanca dokuz ay (dagilim: 0.3-
161 ay) olarak bulundu. HKHN yapilan hastalarda bes yillik sagkalim oran1 %44
iken HKHN yapilmayan hastalarda %16 olup, iki grup arasinda sagkalim agisindan
anlaml fark saptandi (p=0.020) (Sekil 13). HKHN yapilan 18 hastanin 6zellikleri
Tablo 17°te goriilmektedir.
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Sekil 13. Hastalarin HKHN yapilma durumuna gore bes yillik sagkalim oranlari

HKHN’nin sagkalimi anlamli olarak artirdigi goriilmektedir. HKHN
yapilmayan hastalarda sagkalim iizerine etkili faktorler incelendiginde ise; cinsiyet,
tan1 yas1, tanida SSS tutulum olmasi, relaps olma gibi durumlarin HKHN yapilmayan
hastalarda sagkalim tiizerine etkisi olmadig1 goriildii. Laboratuar verilerinden (Hb,
16kosit, trombosit, ALT; AST, T/D.biluribin, sodyum, fibrinojen, trigliserit, aPTT,
LDH) ise sadece trigliserit yiiksekliginin tek degiskenli analizlerde sagkalim {izerine
olumsuz etkisi oldugu saptandi (p=0.034). P degeri 0.250 ve altindaki degeri olan
veriler (aPTT, Na, Trigliserit, aloumin ve relaps olma durumu) ¢ok degiskenli analiz
ve COX regresyon analizine dahil edildiginde yalnizca sodyum degerinin HKHN
yapilmayan hastalarda 6liim riskini 2.46 kat artirdig1 goriildii (%95CI: 1.1-5.3).

Calismadaki 57 hastanin tanidan itibaren izlemi sekil 14’te goriillmektedir.
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5. TARTISMA

[lk kez 1952 yilinda Farquhar ve Claireaux tarafindan ates,
hepatosplenomegali ve sitopenileri olan iki kardesin kaybedilmesinden sonra yapilan
otopsilerinde lenfositlerin ve benign histiyositlerin tiim organlarda infiltrasyonu ve
hemofagositoz yaptiklar1 gosterilmis ve bu hastalik "Familyal hemofagositik
retikiilozis" olarak adlandirilmistir (86). Patogenezinin aydinlatilmasiyla birlikte
giinimiizde hemofagositik lenfohistiyositozis olarak tanimlanmakta,
hiperinflamasyon ile karakteriz Kklinik bir sendrom olarak kabul edilmektedir.
Enfeksiyon, otoimmiin-otoinflamatuar hastaliklar, malignite ve metabolik
hastaliklarin seyri sirasinda gelisebilecegi gibi, altta yatan bir hastalik olmadan da
ortaya ¢ikabilmektedir ki bu durum familyal HLH (FHL) olarak tanimlanmaktadir.
FHL insidans1 15 yas altinda yaklasik 1.2/1.000.000 olarak bildirilmektedir (58).
Hastaliga kars1 farkindaligin artmasiyla beraber tan1 konulan hastalarin sayisi da giin
gectikce artmaktadir. Bu calismada hastanemizde FHL tanisiyla takip ettigimiz
hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin degerlendirilmesi ayrica
tedavi yaniti, prognoz ve sagkalim iizerine etki edebilecek faktorlerin belirlenmesi
amagclanmistir.

Calismada yer alan 57 hastanin tan1 yasinin ortanca 18 ay oldugu, hastalarin
%47’sinin  bir yas ve altinda tam1 aldig1 goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda
hastalarin yaklasik %70’inin bir yas altinda tami aldigir goriilmektedir (58,84,87).
Literatlire oranla bir yas altinda tan1 alan hastalarin sayis1 diisiik olmakla birlikte,
calisma grubumuzda on yas lstlinde tani alan hastalarin olmasinin bu orani géreceli
olarak azalttig1, son yillarda addlesan ve eriskin yaslarda tam1 alan FHL’li hasta
bildirimlerinin  artmas1 ile birlikte gelecekte literatiirdeki bu oranin da
degisebilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarin %11°1 ise yenidogan doneminde tani
almis olup bu oran literatiirle benzerlik gostermektedir (1,88).

Yenidogan doneminde tani alan alti hastanin besine klinik ve laboratuavar
bulgularina gore, birine ise FHL tanis1 ile kaybedilen kardesi olmasi nedeniyle
yenidogan doneminde mutasyon analizi yapilarak tani konulmustur. Yenidogan

doneminde tani alan hastalardan birinin kardesine daha 6nce FHL tanisi konulmus
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olup, mutasyonunun biliniyor olmasi iizerine aileye prenatal tant Onerilmis ancak
ailenin kabul etmemesi nedeniyle prenatal tan1 yapilmadan hasta diinyaya gelmis ve
yenidogan déneminde mutasyon analizi yapilarak tan1 konulmustur. Mutasyon tespit
edilen tim hastalara prenatal tan1 Onerilmektedir, hastanemizde simdiye kadar az
sayida hastaya prenatal tan1 yapilmis ve hi¢cbirinde mutasyon saptanmamastir.

FHL otozomal resesif kalitilan bir hastalik oldugundan akraba evliliginin
fazla oldugu toplumlarda insidansinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de de
akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle FHL goriilme sikliginin fazla
olmast beklenmektedir. Simdiye kadar {iilkemizde FHL sikligin1 bildiren bir
epidemiyolojik c¢alisma bulunmamakta ancak hastanemizde 1998-2002 yillari
arasinda yatan hastalar arasinda insidansinin 1/1418 oldugu bilinmektedir (59).
Hastenemizin FHL i¢in bir referans merkezi olmasi bu oranin literatiire oranla
yiiksek olmasini agiklayabilir.

Calismamizda hastalarin %70’inde anne ve babalar1 arasinda akrabalik olup,
ebeveynlerin ¢ogunda birinci derece kuzen evliligi bulunmaktadir. Isveg ve
Japonya’dan yapilan ¢aligmalarda bu oran %11 ile %20 arasinda degismekte olup,
hasta grubumuzda daha yiiksek oldugu goriilmektedir (85,89). Tiirk Histiosit Calisma
Grubunun 2010 yilindaki 22 serilik retrospektif vaka incelemesinde akrabalik orani
%100 olarak bildirilmistir (90). Ulkemizde akraba evliligi oramnin diger iilkelere
kiyasla olduk¢a yiiksek oldugu bu ¢alismada da goriilmektedir.

Calisma grubu hastalarimizin %40’inda da benzer sikayetler ile kaybedilen
kardes Oykiisii mevcuttur. Balta ve ark.’nin 2010 yilinda homozigot W374X perforin
mutasyonu saptanan 13 FHL hastasinda yaptigi calismada kardes Olim Oykiisii
oraninit %62 olarak bildirilmistir (91). Bizim ¢alismamizda ise, mutasyon saptanan
24 hasta ile mutasyon calisilan ancak bulunamayan 13 hasta kardes 6lim Oykiisii
acisindan karsilastirildiginda, mutasyon saptanan hastalarda kardes olim Oykiist
istatistiksel anlamli bigimde yiiksek bulunmustur (sirasiyla %46, %8, p=0.027). Bu
durum, benzer sikayet ile o6len kardeslerde de muhtemelen ayni mutasyonun
oldugunu diislindiirmekte ve hastalifin genetik gecisili olmasina ornek teskil
etmektedir. Calismamizda ayrica PRF1 mutasyonu saptanan hastalar diger mutasyon
tipleri ile karsilastirilmis ve kardes Olim Oykiisit PRF1 mutasyonu olanlarda

istatistiksel anlamli bi¢imde yiiksek bulunmustur. FHL bulgulariyla kaybedilen
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kardes Oykiisii olmasi olasilikli agir klinik gidisi diisiindiireceginden HLH klinigi
olan hastalara basta PRF1 olmak tizere FHL mutasyonlar1 ¢alisilmast uygun
olacaktir.

Tam anindaki klinik bulgular degerlendirildiginde; bizim c¢alismamizda da
Histiyosit toplulugunun FHL calisma grubunun 1996 yilinda yapmis oldugu 122
hastalik ¢alismasi ile benzer oranlarda klinik bulgular goriilmiis olup bunlar sirasiyla;
ates (%88, %93), splenomegali (%88, %97), enfeksiyon odagi (%33, %41),
lenfadenopati (%28, %31), dokiintii (%10, %24)] (5) (Sekil 14).

Tan1 aninda bir hastada aktif EBV, ii¢ hastada da aktif CMV enfeksiyonu
saptanmis, bu hastalarda FHL tanist mutasyon gosterilmesi ile kesinlestirilmis ve
HLH protokoliine ek olarak antiviral tedavi verilmistir. Enfeksiyon ajaninin genetik
ya da sekonder HLH ayirim1 yaptirmayacagi, FHL hastalarinda da enfeksiyonlarin
tetikleyici olabilecegi bilinmektedir (1,81). HLH ile en ¢ok iliskisi gosterilen ajanlar
herpesvirusler, o0zellikle de EBV olup, FHL’nin her formunu ve XLP’yi
tetikleyebilmektedir (92,93). EBV’nin EBV-spesifik reseptorlerle B lenfositleri
enfekte ederek agir1 STL aktivasyonuna, T ve NK hiicrelerini enfekte ederek de bu
hiicrelerin klonal ¢ogalmalarina neden oldugu gosterilmistir (94). EBV iligkili FHL
hastalarinda, EBV ile enfekte B lenfositleri ortada kaldirmak amaciyla ritiiksimab
(monoklonal CD20 antikoru) kullanilabilmektedir (95). Herpesvirus ailesinin diger
bir liyesi olan CMV’nin de saglikli kisilerle birlikte, inflamatuar barsak hastaligi,
romatolojik hastalik ve transplant hastalarinda HLH ile iliskisi gosterilmistir (96).
Imashuku S ve arkadaslarinin 1986 ve 2002 yillar1 arasinda yaptigi bir yas altinda
HLH tanis1 alan 96 vakalik bir ¢alismada, bes hastada CMV saptanmis, bunlarin
dordii kaybedilmistir (97). Yakin zamanda yapilan yayinlarda, CMV immunglobulin,
foskarnet ve gansiklovir gibi tedavilerin kullanima girmesiyle CMV iligkili HLH
hastalarinda basar1 saglandigi bildirilmektedir (98,99). Bizim calismamizda tani
aninda Ui¢ hastada aktif CMV enfeksiyonu saptanmig, hepsine de intravendz
gansiklovir tedavisi verilmis ancak hastalarin ikisi kaybedilmistir. Bir hastaya

HKHN yapilmis olup halen remisyonda izlenmektedir.
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Sekil 15. Hastalarimizin tan1 anindaki klinik bulgularinin, uluslararast FHL c¢aligma

grubu ile karsilagtirilmasi

Hastalarimizin 25’inde (%44) tani1 aninda, sekizinde (%14) izlemde olmak
tizere toplam 33 (%58) hastada SSS tutulumu saptanmis, dokuz hasta ise hem tanida
SSS tutulumu hem de izlemde SSS relaps: tespit edilmistir. FHL’li hastalarda tani
aninda SSS tutulumu olmasi literatiirde %10-73" e kadar degisen araliklarda
bildirilmistir (1,64,100,101). Daha 6nce Haddad ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada SSS tutulumunun 6zellikle hastaligin reaktivasyon doneminde goriildiigii,
HKHN yapilmayan hastalarin tamaminda SSS komplikasyonu gelistigi bildirilmis
olup bu calismada tan1 aninda SSS tutulumunu %39, relaps olanlar da katilinca bu

oranin %54’ e ¢iktig1 goriilmektedir (64).

Calismamizda tani aninda SSS tutulumu olan hastalarda norolojik tutuluma
ait olan belirtiler igerisinde basta konviilsiyon olmak tizere, bas agrisi, uykuya meyil,
deliryum, koma ve fizik muayenelerinde kranial sinir tutulumuna ait bulgular,
hemiparezi, KIBAS bulgulari, serebellar bulgular ve meningismus gériilmiis,
%88’inde BOS’ta protein artisi ve/veya pleositoz saptanirken hastalarin sadece

%20’sinde BOS’ta hemofagositoz yapan hiicreler saptanmistir.
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FLH’de SSS tutulumunda, erken evrede, meninksler tutulmakta, BOS analiz
edildiginde protein artis1 ve orta derecede pleositoz ile birlikte eritrosit ya da lenfosit
fagosite etmis histiosit/makrofajlar ve lenfositler goriilebilmektedir. Ancak ilerlemis
SSS tutulumu olan hastalarda bile BOS degerlendirmesinin normal olabilecegi

unutulmamalidir (1).

Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarimizin kranial MRG bulgularina
bakildiginda ise; biiyilk ¢ogunlugunda beyaz cevher anomalileri olmak {izere,
serebral/serebellar atrofi, ¢ok sayida kontrast tutan yama tarzinda lezyonlar, fokal
demiyelinizasyon alanlari, intraparenkimal hemoraji, kranial sinir tututlumu, diffiiz
leptomeningeal kontrastlanma oldugu goriilmiistiir. Bir hastada tani aninda, dort
hastada da izlemde olmak {iizere toplam bes hastada spinal kord tutulumu
saptanmistir. Spinal kord tutulumu olan hastalarin ortanca tani yasi 11 yas (7.5-14
yas) olup tiimiinde tani aninda norolojik bulgu oldugu, BOS proteinlerinin yiiksek
oldugu ve BOS’ta pleositoz oldugu goriilmiistiir. Iki hastada tan1 aninda kemik iligi
tutulumu olmayp, izole SSS tutulumu kabul edilmis, hastalarin tiimii izlemde Ki ve
SSS relapst olmuslardir. Do6rt hastada mutasyon saptanmis olup (iki hastada
UNC13D, bir hastada PRF1, bir hastada STX11) bu hastalara HKHN yapilmustir.
Tim spinal kord tutulumu olan hastalar kaybedilmistir. Literatiire bakildiginda;
beyin MR incelemede, serebral ve serebellar beyaz ve gri cevherde T2 agirlikli
kesitlerde multifokal sinyal degisikliklikleri ve kontrastlanma artist yani sira
demyelinizasyon, 6dem, gliosiz, atrofi, parankimal hemoraji gibi fokal ya da diffiiz
anomalilerin HLH ile iliskisi bircok yayinda tanimlanmistir (102,103). En yaygin
anatomik tutulum boélgesi serebrum ve serebellumda gozlenirken beyin sap1 daha az
oranda tutulmaktadir (104-106). Giiniimiize kadar literatiirde spinal kord tutulumu
olan sadece iki FHL hastasi tanimlanmis olup bu hastalardan biri ¢alisma
grubumuzdadir (65,101). Nadir goriilen bir antite olan spinal kord tutulumu bizim
hastalarimizin %9’unda saptanmistir. Bu bulgu 1518inda; 6zellikle on yas lizerinde
tan1 almis, ndrolojik semptomu olan hastalarda SSS tutulumu agisindan kranial MRG

goriintlilemesi ile birlikte spinal MRG goriintiileme yapilmasi da giindeme gelebilir.

Hastalarimizin {i¢iinde ise tani aninda izole SSS tutulumu saptanmis olup bu

hastalarin tan1 yaglar1 10,14 ve 15°dir. Hastalarin ikisinde PRF1 mutasyonu birinde
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ise UNCI3D mutasyonu saptanmis, ilicii de HKHN yapilmasina ragmen
kaybedilmistir. Izole SSS tutulumu az sayida hastada bildirilmis olmakla birlikte
sadece SSS semptomlar1 ile bagvuran hastalarda FHL tanisinin akla gelmesinin
zorlugundan dolayr taninin atlanmasi ya da baska hastalikmig gibi tedavi edilmesi
nedeniyle bildirilenden daha fazla sayida hasta oldugu disiiniilmektedir
(66,107,108). Tan1 aninda sistemik bulgu gdostermeyen izole SSS tutulumu bulgulari
ile gelen hastalarin yaslarinin daha biiyiik olmasi, hastaligin daha yavas seyirli
olmasi, aldiklar1 6n tanilarina yonelik tedavinin steroid icermesi ve bu tedaviye
cevap vermeleri kesin tanilarin1 geciktirebilmektedir. Bu nedenle de pediatrik yas
grubunda inflamatuar SSS hastaligindan siiphelenilen ve tan1 alamayan, 6zellikle de
anne-baba arasinda akrabalik olan tiim hastalarda FHL olasihigi diistiniilmeli ve
ekarte etmek icin ileri tetkikler (molekiiler ve genetik calismalar) yapilmalidir. SSS
reaktivasyonu ve/veya sistemik bulgular gézlenmeden ve norolojik sekel gelismeden
hastalarin hematopoeitik kok hiicre naklini de igeren spesifik tedaviye yonlendirmesi

biiylik 6nem kazanmaktadir.

Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarin ortanca yasi 36 ay (dagilim:20 giin-
226 ay) olup bu hastalarin yas ortalamasiin SSS tutulumu olmayan hastalara gore
istatistiksel anlamli bigcimde yiiksek oldugu goriilmiistir (p=0.028). Horne ve
arkadaslarmin 193 HLH hastasinda SSS tutulum siklig1 ve 6zellikleri ile ilgili yapmis
oldugu calismada, SSS tutulumu olan hastalarin ortanca tanit yasmin dokuz ay
(dagilim:12 giin- 14 yas) oldugu, SSS tutulumu olan hastalarin %55’inin bir yas
altinda tani aldig1 bildirilmistir (85). Bizim calismamizda SSS tutulumu olan
hastalarin tani yasinin daha yiiksek bulunmasi, on yas iistiinde tani alan hastalarin
sayisinin bir yas altindaki hastalarin sayisina yakin olmasi ile agiklanabilir. Tan1
aninda SSS tutulumu olan hastalarin icerisinde dokuz (%36) hasta bir yas ve altinda
olup, bes (%20) hasta 10yas lizerinedir, bu hastalar karsilastirildiginda da her iki
gruptaki SSS tutulumu orani benzer bulunmustur (p=0.062).

Tanmi aninda SSS tutulumu olan ve olmayan hastalar cinsiyet bakimindan
karsilastirildiginda ise; SSS tutulumunun kizlarda daha fazla oldugu gorilmistiir
(p=0.015). Daha once yapilan ¢alismalarda SSS tutulumu ile cinsiyet arasinda bir

baglant1 belirtilmemistir.
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Calismamizda tani aninda SSS tutulumu olan ve olmayan hastalarda sagkalim
benzer oranlarda bulunmustur (sirasiyla %33, %22). FHL hastalarinda SSS
tutulumunun prognoz iizerine olumsuz etkisi oldugu, erken yasta prezente olanlarin
prognozunun daha kotii oldugu bilinmektedir (20,64,85,100,104,109,110). Bununla
birlikte on yas istiinde tan1 alan FHL tanisi alan alti hastamizin besinde tan1 aninda
SSS tutulumunun mevcut olmasi (izole n=3 ve kombine n=2), FHL’nin
adolesanlarda SSS tutulumuyla birlikte gittigini diisiindiirmektedir.

HLH-1994 tedavi protokolii sonuglari incelendiginde; SSS tutulumu olan
hastalarda intratekal tedavinin etkinligi hakkinda net bir sonug¢ elde edilememistir.
Sistemik tedavinin Ozellikle de kortikosteroidlerin SSS hastaliginin aktivitesini
azalttig1 diisliniilmiis ancak intratekal tedavinin faydasi da tamamen dislanamamais bu
nedenle HLH-2004 protokoliinde ilk iki haftalik tedaviye ragmen devam eden SSS
semptomlart ya da BOS bulgular1 olan ya da SSS reaktivasyonu olan hastalara
intratekal metotreksatin yaninda intrateakal kortikosteroid tedavisi de Onerilmistir
(111). Biz initemizde, iki haftayr beklemeden, SSS tutulumu saptandigi anda
intratekal tedaviye baslamaktay1z.

Calismamizdaki sonuglar da g6z 6niinde bulundugunda; 6zellikle spinal kord
ve i1zole SSS tutulumu olan hastalarin on yas lstiinde olmasi ve bu hastalarin
tamaminin kaybedilmis olmasi nedeniyle SSS tutulumu olan on yas iizerinde tani
alan hasta grubunda verilen intratekal tedavinin yetersiz kaldigi, bu nedenle
hastalarda reaktivasyon ve spinal kord tutulumu gelistigini diigiindiirmektedir. Bu
nedenle SSS tutulumu olan adolesan yas grubundaki hastalarda farkli tedavi
protokollerinin olusturulmasi gerektigi diistiniilebilir.

Calismamizda iki yas ve altinda tani alan hastalarin bes yillik sagkalimlar iki
yas Ustlinde tani alanlara gore istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiik bulunmustur
(sirasiyla %19, 9%33) (p=0.017). Bu iki grup laboratuvar bulgular1 acgisindan
karsilastirildiginda ise; iki yas ve altinda tani alan hastalarin tan1 aninda 16kosit ve
fibrinojen degerlerinin iki yas iistiinde tan1 alan hastalara gore daha diisiik, ferritin ve
AST degerlerinin ise daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Biitiin bu parametreler
hastalik aktivasyonuyla iliskili olup, iki yas ve altinda tani alan hastalarda daha kotii
prognoz ile iligskili oldugu gorilmistir (59,112). Fibrinojenin karacigerden

sentezlendigi g6z Onilinde bulunduruldugunda fibrinojen disiikligi ve AST
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yiiksekliginin karaciger tutulumuna bagli oldugu diistiniilmiistiir. Calismamizda tani
aninda hepatik tutulumu olan 26 hastanin (%46), 15’1 (%58) iki yas ve altinda, 11’1
(%42) ise iki yas iistiinde tan1 almistir. Iki yas ve altinda tan1 alan hastalarda hepatik
tutulumun sagkalim iizerine etkisine bakildiginda ise; hepatik tutulumu olmayanlarda
bes yillik sagkalim orant %27 iken hepatik tutulumu olan hastalarda bes yillik
sagkalim oranmin %0.7 oldugu goriilmis, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p=0.002). Hasta grubumuzda iki yas ve altinda tani1 alan
hastalarin sagkaliminin da diisiik bulunmus olmasiyla birlikte hepatik tutulumun bu
duruma katkist oldugu diistiniilebilir. Flipovich 2009 yilinda karaciger tutulumunun
da tanmi kritelerine alinmasin1 Onermistir (94). Ayrica; akut hepatik yetmezlikle
prezente olan sekonder HLH hastalarinda da prognozun kétii oldugunu belirten
calismalar mevcuttur (113). Bu nedenle akut hepatik yetmezlikle (kolestaz, asit,
koagiilopati) basvuran hastalarda, 6zellikle de ates, sitopeni varliginda HLH ayirici
tanilar arasinda akla gelmeli ve bu hastalarda prognozun kotii olacagi akilda
tutulmalidir.

FHL’den sorumlu oldugu bilinen mutasyonlardan PRF1, UNC13D ve STX
11 mutasyonlar1 caligmamizdaki 37 hastada bakilmis, bunlarin 11°inde (%30)
UNC13D, 10’unda (%27) PRF1, ii¢ciinde (%8) STX11 geninde mutasyon saptanmis,
13 (%35) hastada ise hastalik ile iligkili mutasyon bulunamamustir. Literatiire
bakildiginda; perforin mutasyonlarinin  hastalarin =~ %13-58’inde, UNCI13D
mutasyonlarinin da %10-32’sinde tespit edildigi bildirilmektedir (9-14,59). STX11
mutasyonlarinin ise neredeyse tamami Tiirk kokenli hastalarda tanimlanmistir
(1,27,114).

PRF1, UNC13D, STX1l mutasyonlari saptanan ve mutasyon c¢aligsmasi
yapilmis ancak bu {i¢ mutasyondan herhangi birisi saptanmamis hastalar
karsilastirlldiginda, gruplar arasinda cinsiyet, tani yasi, ailede akrabalik Gykiisii,
tanida veya izlemde SSS tutulumu olmasi, relaps ve sagkalim agisindan istatistiksel
farklilik saptanmamaistir. Ortanca tan1 yasinin; PRF1 mutasyonu saptananlarda {i¢ ay,
UNCI13D mutasyonu saptananlarda dort ay, STX11 mutasyonu saptananlarda ise 89
ay oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da STX11 mutasyonu olan
ic hastamizin daha ge¢ yasta tan1 aldig1 goriilmektedir (p=0.166). STX11 mutasyonu

saptanan bu {i¢ hastanin tiimiine HKHN yapilmus, ikisi remisyonda izlenmekte iken
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diger hasta HKHN komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmistir. Sieni ve
arkadaglarmin yapmis oldugu 84 hastalik c¢alismada da UNC13D mutasyonu
saptanan hastalarin ortanca tani yasinin PRF1 hastalarindan farkli olmadig (sirasiyla
dort ay ve li¢ ay) bildirilmistir (115). Rudd ve arkadaslarinin STX 11 gen mutasyonu
tasiyan hastalarin klinik spektrumlari {izerine yaptiklar1 34 hastalik cok merkezli bir
calismada ise alt1 hastada STX11 mutasyonu saptanmis ve bu hastalarin tamaminin
Tirk kokenli oldugu belirtilmistir. Yine ayni calismada hastalarin yarisinin bir yas ve
izerinde tan1 aldig1 ve FHL de goriilmesi beklenmeyecek sekilde tedavisiz uzun siire
remisyonda izlendikleri bildirilmistir (27).

FHL genetik olarak heterojen bir hastalik olup genotip-fenotip korelasyonu
hakkindaki bilgiler kisithidir. Onceki genotip-fenotip galismalarinde PRF1, UNC13 D
mutasyonu tasiyanlarla, mutasyon bulunmayanlar karsilastirildiginda, PRFI
mutasyonu bulunanlarda istatistiksel anlamli olarak ferritin yiiksekligi ve
hepatomegali oldugu bildirilmistir (116). Horne ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
PRF1 mutasyonu tagiyanlar STX11 mutasyonu tasiyanlarla karsilastirilmis ve PRF1
mutasyonu tagtyanlarin daha erken bulgu verdigi (<6 ay), belirlenebilen mutasyonu
olmayanlarmm STXI11 mutasyonu olanlara gore tant aninda patolojik BOS
bulgularinin daha sik gorildiigli, STX11 mutasyonunun Tiirk ailelerde, PRF 1
mutasyonunun ise Orta Dogu kokenli ailelerde daha sik goriildiigii bulunmustur ve
bu bulgular da hastalik yapict mutasyonlarin degisik fenotipik 6zellikler yansittigini
gostermektedir (114).

Literatiirdeki birgok calismada UNC13D mutasyonunun yiiksek oranda SSS
tutulumu ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Munc protein ailesinin bir ¢ok {iyesinin
SSS’de spesifik gorevleri olmakla birlikte Munc13-4 SSS’de eksprese olmamaktadir,
dolayisiyla bu hastalarda SSS tutulumunun neden daha fazla oldugu halen arastirma
konusudur (117). Calisma grubumuzda mutasyon c¢alisilan hasta sayisinin azlhigi
nedeniyle mutasyon gruplar1 arasinda SSS tutulumu agisindan fark saptanmamis
olabilir.

Mutasyon gruplar1t laboratuar bulgular1 agisindan karsilastirildiginda;
UNCI13D mutasyonu saptananlarda PRF1 ve STX11 mutasyonu olanlara gore tani

anindaki 16kosit ve trombosit degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
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goriilmistiir. UNC13D mutasyonu olanlarda sitopeni olmasi agir klinik gidis ve
yaygin hastalik bulgusu olarak degerlendirilmistir.

PRF1 mutasyonu olanlarda ise fibrinojen degeri daha diisiik bulunmus olup,
fibrinojenin karacigerden sentezlenmesi géz Oniinde bulunduruldugunda fibrinojen
diistikliigli hastalik aktivitesinin ve karaciger tutulumunun bir gostergesi olup PRF1
mutasyonunun diger mutasyonlara gore daha agir klinigi oldugu gorisiinii de
desteklemektedir (44,114).

Hastalarimizin  %30’u HLH-1994, %56’s1 HLH-2004 tedavi protokolii,
%14°1 ise sadece destek tedavi almistir. Hastalarin 24°# tedavi baslandiktan ortanca
76 giin, (dagilim:15-705 giin) sonra remisyona girmis, ortanca 47 giin (dagilim: 8-
2018 giin) remisyonda kalmistir. Remisyona girme ve remisyonda kalma siiresinin
sagkalim iizerine herhangi bir etkisi bulunamamistir (p=0,871; p=0,499). Tedavi
protokolleri arasinda bes yillik sagkalim ac¢isindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (sagkalimlar sirasiyla; %37, %17, p=0.158).

Remisyona girme siiresi bizim c¢alismamizda sagkalim {izerine etkili
bulunmasa da erken remisyona  girenler daha erken HKHN’e
yonlendirilebileceginden remisyona girme siiresi dnemlidir. Remisyona girme siiresi
tizerine etkili olabilecek faktorler incelendiginde, ferritinin 1500ng/mL’nin iizerinde
olmasinin remisyona girme siiresini 3.1 kat uzattigi goriilmistiir. Trottestam ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 232 hastalik bir ¢caligmada; tan1 aninda ferritin,
bilirubin ve kreatinin yiiksekligi, aPTT uzunlugu, albumin diisiikligii ve BOS’ta
pleositoz olmasinin erken donem mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmis, ferritinin
2000ng/mL’nin iizerinde olmasmin mortaliteyi 3.2 kat artirdigr belirtilmistir (112).
Bu bilgiler 1s1831inda ferritin ytiksekligi temelde yol gosterici olmakla birlikte, geg
remisyona giren hastalarda mortalitenin daha yiliksek olacagi ongoriilebilir. Bizim
calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu bulguyu destekleyecek veri elde
edilemedigi diistiniilm{istiir.

Histiyosit ¢alisma toplulugunun HLH-1994 tedavi protokolii uzun dénem
sonuclarina bakildiginda; 1994-2003 yillar1 arasinda 249 hastanin HLH tanis1 aldig,
bunlarin 60 (%24)’min FHL oldugu, FHL tanis1 alan hastalarin bes yillik
sagkalimmin %350 oldugu, HKHN yapilmayan hastalarin hig¢brinin kurtulmadigi,
HKHN yapilanlarda ise sagkalimin %66’ya ¢iktigi bildirilmektedir. Remisyona
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girme siiresinin kazanilmis HLH grubuyla farklilik gostermedigi, ilk iki ay icinde
kaybedilen hastalarda daha ¢ok sarilik, 6dem ve kreatinin yiiksekligi oldugu
belirtilmektedir Norolojik semptom olmasi ve alt1 aydan 6nce tan1 almis olmak tiim
hasta grubunda prognoza olumsuz etki eden faktorler olarak bulunmustur. Hastalarin
%20’sinin HLH bulgular1 diizelerek tedavisi kesilmis, bu hastalarda SSS tutulum ve
hepatomegalinin daha az saptandigi ve daha ¢ok gec yasta prezente olan hastalar
olduklar1 belirtilmistir. HKHN yapilmayan hastalarin %89’u ilk bir yilda
kaybedilmis ve bunlarin da %97’sinde 6liim nedeninin aktif HLH tablosu oldugu
belirtilmistir. Erken donemdeki 6liimlerin nedeni sepsis ve multiorgan yetmezligi
olmakla birlikte bunun temelinde hastalik aktivasyonunun mu yoksa tedavi
toksisitesinin mi yattigin1 ayirt etmenin oldukca giic oldugu, ancak HKHN
yapilmayan  hastalarin  neredeyse tamaminin  aktif hastalik nedeniyle
kaybedilmesinden otliri HLH-2004 protokoliindeki tedavi yogunlagtirilmasinin
faydali olabilecegi belirtilmistir (95).

Calismamizdaki hastalarin 18’ine (%32) remisyona girer girmez HKHN’ ne
yonlendirilmistir. Bir hastada relaps olmasi nedeniyle ii¢ kez, bir hastada ise
engraftman olmamasi nedeniyle iki kez HKHN yapilmistir. HKHN yapilan hastalarin
%350’s1 hayatta olup, HKHN yapilmayanlarda bes yillik sagkalim %16 iken, HKHN
yapilan hastalarda bes yillik sagkalim %44 olarak bulunmustur. Bu oran literatiirde
%49 ile %66 olarak bildirilmektedir (118-120). HKHN’nin sagkalimi anlamli
derecede artirdigi goriilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmayan hastalarda sagkalim tizerine etkili
faktorler incelendiginde ise; cinsiyet, tan1 yasi, tanida SSS tutulum olmasi, relaps
olma gibi durumlarin HKHN yapilmayan hastalarda sagkalim iizerine etkisi olmadig1
goriilmiis, tek degiskenli analizlerde sadece trigliserit yiliksekligi saptanan hastalarin
anlamli olarak daha az yasadigi ve Na diisiikligiinin HKHN yapilmayan hastalarda
Oliim riskini 2.46 kat artirdig1 tespit edilmistir.

Hastalarimizin nakil sonrasi 6liim nedenleri arasinda akut ve kronik GVHD,
pnémoni, VOD oldugu goriilmektedir. Daha 6nceki c¢alismalarda HKHN sonrasi
Olim nedenlerini en fazla erken transplant komplikasyonlari olan engraftman
olmamasi, hepatik ve pulmoner toksisite, pnémoni, interstisiyel pndmoni, bronsiolitis

obliterans, enfeksiyonlar, organ yetmezligi, kanama ve GVHD ile birlikte HLH
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relapst olusturmaktadir. Histiyosit toplulugu tarafindan Onerilen hazirlik rejimi
busulfan, siklofosfamid, etoposid ve/veya ATG olup bu myeloablatif rejimin HLH
rekiirrensini %80-90 onledigi gosterilmistir (81). Ancak hazirlik rejimine bagh
toksisitenin en 6nemli komplikasyon olmasi nedeniyle son yillarda diisiik yogunluklu
hazirlik rejimleri (alemtuzumab, fludarabin, melfelan) giindeme gelmistir. Bu
hazirlik rejimlerinde komplikasyon diisiik olmakla birlikte, tam dondr kimerizmi
saglanma olasilig1 myeloablatif rejimlere gore daha diisiik olmakta ve hastalar donor
lenfosit transfiizyonlaria gereksinim duymaktadirlar. Iki hazirlik rejiminin de
sagkalim iizerine etkisinin ayni oldugunu sdyleyen ¢alismalar oldugu gibi (121,122),
diisiik yogunluklu hazirlik rejimi alan hastalarda %92’lere kadar ¢ikan {i¢ yillik
sagkalim oldugunu bildiren g¢aligmalar da bulunmaktadir (123). Marsh R.A ve
arkadaglarinin, literatiirdeki diisiik yogunluklu ve myeloablatif hazirlik rejimleriyle
HKHN yapilmigs FHL hastalarinin inceledikleri ¢alismada uygun akraba ya da akraba
dis1 donérii olan hastalarda Oncelikli olarak diisiik yogunluklu rejimlerin
diigiiniilmesi, kord kani kullanilacak hastalarda ise dondr lenfosit infiizyonu gibi bir
imkan olamayacagindan, hasta bazli olarak yan etkiler, avantajlar géz Oniinde
bulundurularak hazirlik rejimine karar verilmesi Onerilmektedir (124). Bizim
calismamizdaki hastalarin sadece birine diisiik yogunluklu rejim verilirken
digerlerine myeloablatif rejim verilmis, kaybedilen hastalarin tamami: HKHN
komplikasyonundan kaybedilmistir, ancak iki hastada veno-okluzif hastalik ve
sadece bir hastada agir pnémoni gelismis olmasi nedeniyle, bu sonugtan myeloablatif
rejimin sorumlu oldugu séylenemez.

Literatiirdeki HKHN yapilan tek merkezli en biiyiik vaka serisi Chardin ve
arkadaglarinin yaymnladigi 48 hastalik seridir. Bu ¢aligmada dondr uyumunun, tani
yasinin ve tanidan HKHN’ne kadar gecen siirenin HKHN yapilan hastalarda
sagkalim Ttzerine etkili olmadigi, sagkalim {iizerine etkili tek faktoriin HKHN
yapildigr anda hastalik kontrolii oldugu bulunmustur. Her ne kadar SSS tutulumu
sagkalim iizerine etkili bulunmasa da norolojik bulgusu olan ya da néroradyolojik
goriintiileme bulgusu olan hastalarda HKHN sonrasi prognozun daha kotii olma
egiliminde oldugu bildirilmistir (118). Yoon ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada da benzer sonuclar bildirilmis, sagkalim {izerine etkili olan en Onemli

faktoriin nakil sirasindaki hastalik aktivitesi oldugu vurgulanmistir (119). HKHN’de
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kullanilan kok hiicre kaynaklari ya da dondriin prognoza etkileri bakimindan yapilan
calismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Kok hiicre kaynagi olarak kemik
iliginin, kord kan1 ya da periferik kok hiicreye gore sagkalim iizerine daha etkili
oldugunu belirten ¢alismalar (119) oldugu gibi, kok hiicre kaynaginin higbir etkisi
olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (125). Bir ¢ok ¢alismada HKHN sonrasi
sagkalim lizerine etkili olan en 6nemli faktoriin nakil sirasindaki hastalik aktivitesi
oldugu belirtilmektedir (118,126,127). Sparber-Suer ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ise erken relaps olan veya persistan SSS tutulumu olan hastalarda hastalar
aktif fazda dahi olsa HKHN’nin prognozu olumlu etkiledigi bildirilmistir (128).
Aktif hastalik durumunda tam uyumlu akraba ya da akraba disi dondrden yapilan
transplantasyonun sagkalimi daha yiiksekken, tam remisyonda haploidentik
transplantasyonun sagkaliminin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (118). Bununla
birlikte; tam uyumlu akraba dis1 donor ile akraba dondr sonuglarinin esit oldugunu
gosteren pek cok c¢alisma mevcuttur (126,127). Son yillarda tam uyumlu dondr
bulunamayan FHL hastalarinda yapilan HKHN’lerinin artmasiyla birlikte tam-
uyumlu olmayan dondrlerle ilgili nakillerde de sonug yiiz giildiiriicii olmaktadir
(127,129). Calismaya aldigimiz hastalarin 11 (%62)’ine tam uyumlu akraba
vericiden, bir (%5) hastaya kismi uyumlu akraba vericiden nakil yapilmis, akraba
icinden dondrii olmayan 5 (%28) hasta ise kismi uyumlu akraba dis1 vericilerden
nakil i¢in baska bir merkeze yonlendirilmistir. Bir (%5) hastamiza ise yurt disinda
HKHN yapilmis olup nakil ile ilgili bilgilerine ulasilamamistir. Ulkemizde akraba
evliligi oraninin yiiksek olmasinin tek avantaji akraba i¢i dondr bulma olasiliginin
yiiksek olmasidir. Dondr uyumu, kok hiicre kaynagi, tan1 yasi, tanida ya da izlemde
SSS tutulumu olmasi, relaps olma ya da tanidaki laboratuvar degerlerinin HKHN
yapilan hastalarda sagkalim {izerine herhangi bir etkisi bulunmamastir.

Sonugta; FHL nin olduk¢a 6liimciil seyirli bir hastalik oldugu ve tek kiiratif
tedavi seceneginin HKHN oldugunu caligsmamizin sonuglar1 da desteklemektedir.
HKHN yapilmayan hastalarda mortalitenin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle FHL tanisi
diisiiniilen hastalarda vakit kaybetmeden mutasyon c¢aligmalar1 yapilarak tani
kesinlestirilip uygun dondr aranmaya baslanmali ve hastalar remisyona girer girmez

HKHN’ne yonlendirilmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada; Kasim 1994 ile Kasim 2012 tarihleri arasinda Hacettepe

Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesi’nde

FHL tanis1 konan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak

incelenmis, hastalarin tedavi yaniti ve sagkalimlarina etki edebilecek faktdrlerin

belirlenmesi amacglanmistir. Calismamizin sonucunda;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

FHL tanis1 alan hastalarin ortanca tam1 yasimnin 18 ay olup, hastalarin
%47’si bir yas altinda, %11’i ise yenidogan doneminde tani almustir.
Gorildugi gibi FHL erken ¢ocukluk donemi hastaligi olma &zelligini
stirdiirmektedir

Hastalarrmizin =~ %70’inin ~ anne-babalari arasinda  akrabalik
bulunmaktadir.

Hastalarin %40’inda benzer sikayetler ile kaybedilen kardes olim
oykiisii bulunmaktadir. Ayn1 zamanda PRF1 mutasyonu saptananlarda
kardes oOliim Oykiisii diger mutasyonlara gore anlamli olarak yliksek
bulunmustur. HLH klinigi olan hastalarda kardes 6liim 6ykiisii oldukca
onemli olup, bu hastalara basta PRF1 olmak iizere mutasyon analizi
yapilmalidir.

Tan1 aninda SSS tutulumu hastalarin %44’tinde bulunmakta olup,
kizlarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. SSS tutulumu olan
hastalarin tani yasi da tutulum olmayanlara gére anlamli bicimde daha
biiytiktir.

On yas lstiinde tan1 alan hastalarin sayis1 az olmakla birlikte (alt1 hasta),
%83’linde SSS tutulumu saptanmustir. Hastalarin %50’sinde tanida izole
SSS tutulumu bulunurken %50’sinde de izlemde spinal kord tutulumu
gelismistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da on yas iistiinde tami
alan hastalarda SSS tutulumu 10 yas altinda tani alanlara gore daha
fazladir (p=0.388).

Tan1 aninda SSS tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim

benzer bulunmustur.
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Spinal kord tutulumu olan bes hastanin ortanca tani yasi 11 olup,
dordiinde mutasyon gosterilmis ve bu dort hastaya HKHN yapilmstir.
Ancak spinal kord tutulumu olan hastalarin tiimii kaybedilmistir.

Iki yas ve altinda tam1 alan hastalarin bes yillik sagkalimlar1 iki yas
istiinde tan1 alanlara gore istatistiksel anlamli bicimde daha diisiik
bulunmustur (sirasiyla %19, %33) (p=0.017).

Iki yas ve altinda tan1 alan hastalarin iki yas iistiinde tan1 alan hastalara
gore tan1 aninda 16kosit ve fibrinojen degerlerinin daha diisiik, ferritin ve
AST degerlerinin ise daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Biitiin bu
parametreler hastalik aktivasyonuyla iligkili olup iki yas ve altinda tan
alan hastalarda daha kot prognoz ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda tan1 aninda hepatik tutulumu olan 26 hastanin (%46) 15’1
(%58) iki yas ve altinda, 11’1 (%42) iki yas tistiinde tan1 almigtir.

Iki yas ve altinda tan1 alan hastalarda hepatik tutulumun sagkalim
iizerine etkisine bakildiginda; hepatik tutulumu olmayanlarda bes yillik
sagkalim oranm1 %27 iken hepatik tutulumu olan hastalarda bes yillik
sagkalim oraninin %0.7 oldugu goriilmiis, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.002).

Hasta grubumuzda iki yas ve altinda tan1 alan hastalarin sagkaliminin da
diisiitk bulunmus olmasiyla birlikte hepatik tutulumun bu duruma katkisi
oldugu diisiiniilebilir.

FHL’den sorumlu mutasyonlar olan PRF1, UNCI13D ve STX11, toplam
37 hastada calisilmis, 11 hastada UNC13D, 10 hastada PRF1, ii¢ hastada
da STX11 mutasyonu saptanmistir.

UNCI3D mutasyonu saptanan hastalarda, diger mutasyon gruplarina
gore tani aninda 16kosit ve trombosit degerleri istatistiksel anlamli
bigimde diisiik bulunmustur. Sitopeni olmasi, bu hastalarda agir klinik
gidis ve yaygin hastalik bulgusu olarak degerlendirilmistir.

PRF1 mutasyonu saptanan hastalarda, diger mutasyon gruplarina gore
tan1 aninda fibrinojen degeri istatistiksel anlamli bicimde disiik
bulunmustur. Bu durum PRF1 mutasyonu olanlarin daha agir klinik

gidisi oldugu goriislinii desteklemektedir.
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16)
17)

18)

19)

20)

Uygulanan tedavi protokolleri ile hastalarin %42’si remisyona girmistir.
Remisyona girme siiresi ortanca 76 giin (dagilim: 15-705 giin),
remisyonda kalma siiresi ise ortanca 47 giin (dagilim: 8-2018 giin)
olarak bulunmustur.

Remisyona girme tizerine etkili faktorler incelendiginde; ferritinin 1500
ng/mL’nin {izerinde olmasimnin remisyona girme siiresini 3.2 kat
arttirdign gorilmiistiir.

HKHN yapilmayan hastalarda sagkalim {izerine etkili faktorler
incelendiginde; tani1 aninda trigliserit yiiksekligi saptanan hastalarin
anlamli olarak daha az yasadigi ve Na disiikliginin ise HKHN
yapilmayan hastalarda 6liim riskini 2.46 kat artirdig1 tespit edilmistir.
HKHN yapilan hastalarin %50’si hayatta olup, HKHN yapilmayanlarda
5 yillik sagkalim %16 iken, HKHN yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim
%44 olarak bulunmustur. HKHN’nin sagkalimi anlamli derecede

artirdig1 goriilmektedir.
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EK-1.

8. EKLER

HLH-94 tedavi protokolii

Dexa (mg/m2)

VP-16
CSA

intratekal

tedavi

< BASLANGIC TEDAVISI —re— DEVAM TEDAVISI/ HKHN —
Giinliik Dexa Pulse Dexa
[ 1omg | 1l N I I R I O I R I B
| smg L I I [ [ I Il I Il
| 2.5mg I I [ I [ I I Il
L 1.25 il Il L 1 [ 11 [ [
VVVVV V V V V vV V¥ v v v v v v v
|
(T T T 1N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
treom ! e tor ! ! LI

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38

" !
Haftalar 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

Dexa: dekzametazon, VP-16: etoposit, CSA: siklosporin A.
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EK-2

HILH-2004 tedavi protokolii

Figure 2: Treatment protocol overview for Hemophagocytic Lvinfohistiocytosis (HLH-2004)
. BASLANGICTEDAVISI e HKHN/ TEDAVININ DEVAMI
Ginlik dexa Pulse dexa
10mg | il i i i il il I Il
Dexa (mg/m2) Smg | I | | Il Il | |
25mg I | I I Il | |
1.25 mg | | I L1 il | |
VP-16 VVVV ¥V ¥ V ¥V ¥V ¥ v v v v v v v v
CSA
Intratekal tedavi a T T D

1 2 3* 4 5* 6 7 8 9%§10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Haftalar 25 26 27*28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40*

Dexa: dekzametazon, VP-16: etoposit, CSA: siklosporin A.
intratekal tedavi: MTX dozlar; <1 yas: 6mg, 1-2 yas: 8 mg, 2-3 yas: 10 mg, »3 yag: 12 mg.
Prednisolon; <1 yag: 4mg, 1-2 yas: 6 mg, 2-3 yas: 8 mg, =3 yas: 10 mg.
Destek tedavi: Kotrimoksazol (5 mg/kg trimetoprim), haftada 2-3 giin
Oral antimikotik tedavi
IVIG (0.5 g/ kg iv, dort haftada bir.

GiS koruma (1-8. haftalarda)
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EK-3

FAMILYAL HEMOFAGOSITiK SENDROM HASTA TANI VE TAKIiP

FORMU

Hasta adi-soyada:

Dogum tarihi:

Tam Yasi:

Klinik prezentasyon: Ates
Hepatomegali
Splenomegali
Lenfadenopati

Dokiintii

Enfeksiyon odag:

SSS bulgusu

Akrabalik:
Kardes oliim oykiisii:
Olen kardes sayisi:

Laboratuvar bulgular:: Hb:

ANS: ALS:
Fibrinojen: TG:

ALT: AST:

LDH: aPTT:

BOS hiicre: BOS protein:

Viral serolojiler:

Var

BK:

AMS:

Kreatinin:

TBil:

INR:

BOS’ta HF:

Tel:

Yok

PIt:

Ferritin:

Na:

DBil:
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Kiiltiir iiremesi:
Abdominal USG:
Kranial MRG:
Kranial BT:

Biyopsi:

Kemik iliginde hemofagositoz:

Mutasyon:
Mutasyon tipi:
Tedavi:

KiT:

KIiT tarihi:
Relaps:

Relaps tarihi:

Son durum:

var

var

HLH-1994

var

var

Hayatta

yok

yok

HLH-2004

yok

yok

Eksitus
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